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Uit dierexperimenteel onderzoek is reeds lang bekend dat door toediening van 
oestrogenen, zowel natuurlijke als synthetische, na de ovulatie, het transport 
en de ontwikkeling van de eicellen kan worden verstoord en de zwangerschap 
kan worden afgebroken. Van deze eigenschappen van oestrogenen wordt in de 
medische praktijk gebruik gemaakt ter beëindiging van ongewenste zwanger-
schap. 
De verstoring van het transport en de abnormale ontwikkeling van de eicellen 
zijn wel de belangrijkste oorzaken van de onderbreking van de zwangerschap, 
omdat een succesvolle implantatie alleen dan plaats vindt wanneer bevruchte 
eicellen zich normaal ontwikkelen en op het juiste moment de uterus bereiken. 
Zowel versnelling als blokkering van het transport is bij proefdieren waar-
genomen na behandeling met oestrogenen, afhankelijk van de dosis en het tijd-
stip van toediening. 
Door dierexperimenteel onderzoek, voornamelijk bij het konijn, zijn ook van 
progesteron en verwante verbindingen effecten bekend op het transport en de 
ontwikkeling van de eicellen. 
Zowel oestrogenen als progestativa worden beschouwd als essentiële factoren 
bij de regulatie van het transport van de eicellen door het oviduct. 
De algemene opvatting omtrent de werking van de geslachtshormonen op de 
musculatuur van het oviduct is, dat oestrogenen de contractiliteit van deze mus-
culatuur stimuleren en dat de contractiliteit door progesteron wordt onderdrukt. 
De literatuurgegevens waarop deze opvatting is gebaseerd bevatten echter tal 
van verwarrende en tegenstrijdige observaties. 
Hoewel reeds uit vroege studies is gebleken dat de geslachtshormonen een be-
langrijke rol spelen bij de regulatie van het transport van de eicellen door het 
oviduct, bestaat op het ogenblik nog geen duidelijk beeld van de endocrine 
regulatie van dit transport. 
In de nu volgende studie is bij de hamster het effect van enkele natuurlijke oestroge-
nen (oestradiol-17 β, oestron en oestriol) en progestativa (progesteron, 20 α- en 
20 ß-hydroxypregnenon en 17 a-hydroxyprogesteron) op het ovumtransport en 
de zwangerschap onderzocht. 
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Hiervoor was het allereerst noodzakelijk bij de hamster het ovulatietijdstip vast 
te stellen en het ovumtransport door het oviduct, de ontwikkeling van de eicellen 
en het implantatietijdstip te bestuderen. 
Vervolgens is onderzocht door welke hormonen en in welke doseringen de 
zwangerschap wordt verstoord en op welke wijze door de verschillende stoffen 
het transport, de ontwikkeling van de eicellen en het normale gedrag van het 
oviduct worden gewijzigd. 
Gehoopt werd dat door de proefopzet een beter inzicht zou kunnen worden 
verkregen in de endocrine regulatie van het transport van de eicellen door het 
oviduct. Daarnaast is het effect van twee synthetische verbindingen nl. ethinyl 
oestradiol en diethyl stilbestrol, die op het ogenblik bij de mens worden gebruikt 
ter beëindiging van ongewenste zwangerschap, op eerder genoemde processen 
bestudeerd. 
Literatuurbespreking 
I. DE ANATOMIE VAN HET OVIDUCT 
Het oviduct neemt een strategische positie in bij het reproduktieproces. In het 
oviduct vinden de bevruchting en de eerste delingen plaats. Door de activiteit 
van het trilhaarepitheel en de musculaire contracties wordt het transport van 
de eicellen naar de uterus gereguleerd. 
Het oviduct van de zoogdieren kan worden onderverdeeld in vier segmenten: 
het infundibulum met de fimbriae, de ampulla, de isthmus en de junctura 
(zie Fig. ι). De wand van het oviduct bestaat uit de tunica serosa, de buitenste 
laag van het oviduct, de tunica muscularis en de tunica mucosa. 
De dikte van de tunica muscularis varieert in de verschillende segmenten van 
het oviduct. 
Bij de muis en de rat bezit de isthmus een longitudinale buitenlaag en een dik­
kere circulaire binnenlaag. Bij het Guinese biggetje is de situatie omgekeerd en 
bij de mens bevindt zich een kringspierlaag tussen twee lengtespierlagen. 
De tunica mucosa bestaat uit een lamina propria en een lamina epithelialis. De 
lamina propria vormt het geraamte van de mucosaplooien. De lamina epithe­
lialis bezit twee typen cellen; cellen met en cellen zonder trilhaarepitheel. 
Bij de Cricetidae en Muridae liggen de ovaría ingesloten in een periovarieel 
zakje, waarin zich ook het gedeelte van het infundibulum met de fimbriae be-
vindt. Het fimbriële uiteinde maakt een vrij beperkt contact met het oppervlak 
van het ovarium (Alden, 1942a; Wimsatt en Waldo, 1945). 
Bij het konijn en het Guinese biggetje omsluiten de sterk ontwikkelde fimbriae 
bijna het gehele ovarium rond het tijdstip van de ovulatie (Westman, 1926, 
1952). Bij de primaten ligt de relatie hier tussen in. 
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De mate van communicatie tussen ovaría en fimbriae varieert gedurende de cyclus. 
Bij dieren met een sterk ontwikkelde bursa ovarica, zoals de rat, de muis en de 
hamster zijn de fimbriae weinig ontwikkeld. 
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FIGUUR ι. Schema van oviduct. 
Op het infundibulum volgt de ampulla, omgeven door een licht gespiraliseerde 
spierlaag. Kenmerkend voor de ampulla zijn de meestal in de lengte verlopende 
hoge mucosaplooien. Deze plooien zijn bedekt met een continue laag ciliën. 
Door de abovariële slagrichting veroorzaken zij in de ampulla een vloeistof-
stroming in de richting van de uterus. 
Vooral bij dieren met een gesloten bursa ovarica wordt de ampulla rond het 
tijdstip van de ovulatie veel wijder door ophoping van een aanzienlijke hoeveel-
heid vloeistof. Het is niet geheel duidelijk of deze vloeistof bestaat uit liquor 
folliculi en secreten van de periovariële cellen of dat het een produkt is van de 
secretorische cellen van de ampulla. Het laatste lijkt het meest waarschijnlijk. 
Bij de rat en ook bij andere soorten treedt een hyperaemische reactie op in de 
ampulla kort voor de ovulatie (Greenwald, 1968). Deze verhoogde doorbloe-
ding houdt waarschijnlijk verband met de verhoogde secretorische activiteit van 
het epitheel van de ampulla. 
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Wanneer bij het konijn, waarbij het ovarium in een open bursa ovarica ligt, 
het oviduct wordt geligeerd ter hoogte van het infundibulum, treedt verwijding 
van de ampulla op door ophoping van vloeistof. De geligeerde ampulla blijft 
dan verwijd tot 60 à 70 uur na de ovulatie. Door relaxatie van de spierlaag, 
distaal van de ampulla, kan de vloeistof dan afvloeien naar de isthmus (Black 
en Asdell, 1959). 
De ampulla gaat geleidelijk over in de isthmus. Het overgangsgebied is ge-
kenmerkt door het dikker worden van de musculaire laag. 
De isthmus heeft een nauwer lumen dan de ampulla en minder hoge mucosa-
plooien. In het isthmische gedeelte bevindt zich ook vrijwel geen trilhaar-
epitheel. De spierlaag is dikker dan in de ampulla. 
De overgang van isthmus naar uterus, de junctura, bezit eveneens een sterk 
ontwikkelde spierlaag. Het lumen is hier nog nauwer dan in de isthmus. 
2. DE HORMOONSECRETIE VOOR EN NA DE OVULATIE 
Alvorens een overzicht te geven van het normale ovumtransport en de effecten 
van exogene hormonen op ovumtransport en zwangerschap bij verschillende 
diersoorten, zal eerst aandacht worden besteed aan de hoeveelheden en typen 
hormonen die bij verschillende diersoorten zowel voor als na de ovulatie 
door de ovaría worden gesecreteerd. 
a. De oestrogenen 
De literatuur bevat veel observaties, die erop wijzen dat oestrogenen in aanzien-
lijke hoeveelheden in de lichaamsvloeistoffen en weefsels aanwezig zijn vooral 
voor de ovulatie. 
Oestradiol-17 β, oestron en oestriol zijn de meest bepaalde oestrogenen. Oestra-
diol en oestron worden door het ovarium geproduceerd, oestriol wordt be­
schouwd als het metabole produkt hiervan. 
Bij de rat zijn de oestrogeenspiegels in het ovarieel veneuze bloed gedurende 
de cyclus gemeten door Hori, Ide en Miyake (1968). Een vrij sterke stijging van 
de oestrogeenspiegel vond plaats vanaf de 2e dag van de dioestrus. Deze stijging 
zette zich voort op de dag van de prooestrus om een maximum te bereiken rond 
de middag. Deze hoge oestrogeenspiegel bleef enige uren gehandhaafd, gevolgd 
door een sterke daling in de vroege avond van de prooestrus. Het oestrogeen-
gehalte bleef laag tot de 2e dag van de dioestrus van de volgende cyclus. 
Bij de hamsier is de oestrogeenspiegel gedurende de cyclus bepaald door 
Baranczuk en Greenwald (1972). Een piek in de oestrogeenconcentratie werd 
gemeten op de dag voor de ovulatie (prooestrus) om 15.00 uur gevolgd door 
een sterke daling tot 22.00 uur. De oestrogeenspiegel bleef laag tot de dag na de 
ovulatie, waarna deze weer langzaam steeg naar vrij hoge waarden op de 3e dag. 
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Uit recente observaties van Eaton en Hilliard (1971) blijkt, dat bij het konijn 
de concentratie van oestradiol-iy β in ovarieel veneus bloed snel stijgt onmid­
dellijk na de dekking of een LH injectie en weer afneemt tot lage waarden kort 
voor de ovulatie. 
Door Reaside (1963) is de oestrogeenspiegel in de urine gedurende de cyclus 
bij het varken onderzocht. Bij het begin van de bronst werd een duidelijke piek 
in de oestrogeensecretie waargenomen, gevolgd door een vrij plotselinge daling. 
De spiegel bleef laag tot de nadering van de volgende bronst. 
Norman, Eleftheriou, Spies en Hoppe (1968) hebben de vrije plasma oestro-
genen gedurende de oestrische cyclus bij het schaap bepaald. De totale oestro­
geenspiegel nam van een lage waarde op de 2e dag na de ovulatie toe tot een 
hoge waarde juist voor de ovulatie. Een piek in de secretie van oestrogenen voor 
de ovulatie bij het schaap is ook door Moore, Brown, Schindler en Smith (1969) 
en Cox, Mattner, Shutt en Thornburn (1971) geconstateerd. Ovarieel veneus 
bloed werd door hen verzameld gedurende de verschillende stadia van de 
bronstcyclus. Oestradiol werd voor het eerst gemeten op de 14e dag van de 
cyclus. De concentratie nam snel toe gedurende de prooestrus periode om een 
maximum te bereiken 20-30 uur voor het begin van de bronst. De oestrogeen­
spiegel nam daarna snel af en 24 uur na het begin van de bronst was een bijna 
onmeetbare spiegel bereikt. 
De meeste metingen van de oestrogeenspiegels zijn verricht bij de mens. Bepa­
lingen in de urine werden o.a. verricht door Brown (1955), Brown, Klopper en 
Loraine (1958) en Goering, Matsudo en Herrmann (1965) en in humaan plasma 
door Svendsen en Sorensen (1965), Roy, Harkness en Kerr (1965), Burger, Catt, 
Brown, Hudson en Stockist (1968), Corker, Naftolin en Exley (1969), Baird en 
Guevara (1969) en Abraham en Klaiber (1970). 
Uit de gepubliceerde studies blijkt over het algemeen dat de oestrogeenconcen-
tratie gedurende de menstruele cyclus een biphasische curve vertoont. De oestro­
geenspiegel stijgt vanaf de menstruatie tot het midden van de cyclus. De maxi­
male oestrogeenspiegels vallen samen met de middencyclische LH piek of gaan 
hieraan kort vooraf. Er is een vrij sterke daling gedurende ovulatieperiode en 
een kleinere tweede stijging in het midden van de luteale fase. 
b. De progestativa 
Bij de muis is door Guttenberg (1961) een significante toename van de proges-
teronconcentratie geconstateerd gedurende de prooestrus en een afname gedu­
rende de bronst. 
Progesteron en 20 a-hydroxypregnenon zijn uit de ovaría en ovarieel veneus 
bloed bij de rat geïsoleerd door Telegdy (1963), Telegdy en Endröczi (1963), 
Lindner en Zmigrod (1967), Hashimoto, Henrichs, Anderson en Melampy 
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(1968), Siitteri, Yates en Porter (1968) en Rubin en Chase (1971). Bij ratten met 
een 4-daagse cyclus werden twee pieken in de progesteron en 20 a-hydroxy-
pregnenonsecretie waargenomen, een op de avond van de prooestrus en een 
tweede gedurende de vroege dioestrus. 
Bij de hamster beginnen de gesprongen follikels reeds progesteron te secreteren 
op de ie dag van de cyclus, ondanks het feit dat de luteinisatie nog nauwelijks 
op gang is gekomen (Lukasewska en Greenwald, 1970). Hoge progesteron-
waarden worden bereikt op de 2e dag van de cyclus, gevolgd door een sterke 
daling op de 3e dag. De spiegel is eveneens laag op de morgen van de 4e dag, 
maar in de namiddag vindt een sterke stijging plaats met een piek een aantal 
uren voor de ovulatie. Hierna volgt weer een afname in de progesteronsecretie. 
Door Feder, Resko en Goy (1968) werd bij het Guíñese biggetje een korte stij-
ging van de progesteronspiegel waargenomen 8-12 uur voor de ovulatie, gevolgd 
door een daling tot een lage spiegel rond het ovulatietijdstip. Hierna volgde 
weer een stijging tot een maximum op de 9e dag en weer een daling tot de 13e dag. 
Progesteron, 20 a-hydroxypregnenon en verschillende ongeïdentificeerde pro-
gestatieve verbindingen zijn geïsoleerd uit ovarieel veneus en perifeer bloed van 
het konijn enkele minuten na dekking of inductie van de ovulatie met gonado-
trophines (Hilliard, Endröczi en Sawyer, 1961; Hilliard, Archibald en Sawyer, 
1962; Hilliard, Hay ward en Sawyer, 1964). De secretie van progestativa neemt 
snel toe na de coitus, blijft gedurende ongeveer 8 uur hoog en daalt daarna tot 
onmeetbare waarden rond het ovulatietijdstip. 
De secretie van progesteron en 20 a-hydroxypregnenon gedurende de zwanger-
schap bij het konijn is gemeten door Hilliard, Spies en Sawyer (1968). Een 
stijging in de secretie van beide stoffen begint op de 3e dag post coitum, de 
daling van beide hormoonspiegels begint tussen de 15e en 20e dag. 
Bij het varken is de perifere progesteronspiegel gedurende de cyclus onderzocht 
door Stabenfeldt, Akins, Ewingen Morisette(i969)en Edqvisten Lamm (1971). 
De progesteronspiegel is laag ongeveer 4 dagen voor en 3 dagen na de ovulatie, 
waarna een stijging werd geconstateerd tot de 15e dag. Een sterke daling treedt 
op tussen de 15e en 17e dag, enkele dagen voor de volgende ovulatie. 
Progesteron, 17 a-hydroxyprogesteron en 20 a-hydroxypregnenon zijn geïso-
leerd en geïdentificeerd in ovarieel veneus bloed van de rhesusaap na stimulering 
met gonadotrophines door Hay ward, Hilliard en Sawyer (1963). De progeste-
ronspiegel in het perifere bloed bij dit dier is onderzocht door Neill, Johansson 
en Knobil (1967) en Johansson, Neill en Knobil (1968). De progesteronconcen-
tratie was laag gedurende de proliferatieve fase, een snelle stijging vond plaats 
op de dag voor de ovulatie. Bij sommige apen trad een daling in de progesteron-
spiegel op de dag voor de ovulatie op, bij andere echter niet. Maximale hoe-
veelheden werden waargenomen 3-4 dagen na de ovulatie. 
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Bij de mens zijn naast progesteron, 20 α- en 20 ß-hydroxypregnenon geïsoleerd 
uit rijpe follikels en corpora lutea (Zander, Forbes, von Münstermann en 
Neher, 1958). Short (i960), Grieg, Coyle, Cooperen Walker(1962), van der 
Molen (1966) en Mikhail (1970) toonden ook 20 α-hydroxypregnenon aan in 
het perifere bloed. Door Mikhail werden naast progesteron en 20 a-hydroxy-
pregnenon aanzienlijke hoeveelheden 17 a-hydroxyprogesteron aangetoond zo­
wel voor als na de ovulatie. De concentraties van 20 ß-hydroxypregnenon in 
zowel ovarieel als perifeer bloed waren zeer laag. De progesteronsecretie gedu-
rende de menstruele cyclus is o.a. bepaald door Neill, Johansson, Datta en 
Knobil (1967). De plasmaprogesteronspiegel was laag gedurende de eerste helft 
van de cyclus, gevolgd door een snelle stijging na de LH piek in het midden van 
de cyclus. De progesteronspiegel bleef gedurende 4-6 dagen hoog. Een abrupte 
daling werd geconstateerd 24 uur voor de menstruatie. 
Samenvattend kan worden gesteld, dat bij de onderzochte soorten pieken in de 
oestrogeen- en progesteronspiegels zijn waargenomen enige tijd voor de ovula-
tie, gevolgd door een daling rond het ovulatietijdstip. Een stijging in de secretie 
van oestrogenen en progestativa treedt pas weer op enige tijd na de ovulatie. 
3. HET OVUMTRANSPORT BIJ DE VERSCHILLENDE DIERSOORTEN 
Het transport van de eicellen vanaf het oppervlak van het ovarium naar het 
lumen van de uterus, duurt zowel bij de mens als bij de meeste andere soorten 
ongeveer 3-4 dagen. Dit ondanks grote verschillen in de lengte van het oviduct 
en de duur van de zwangerschap. Uitzonderingen zijn de opossum (1 dag), 
de kat en de hond (6-7 dagen) en de vleermuis (verschillende weken) (Andersen, 
1927). Na het springen van de follikel bereiken de eicellen in enkele minuten de 
opening van het oviduct, het ostium tubae abdominale. 
Over de manier waarop pas geovuleerde eicellen vanaf de plaats van de follikel-
sprong naar het ostium tubae worden getransporteerd is relatief weinig bekend. 
Dit komt vooral omdat het technisch moeilijk is om waarnemingen te doen 
onder fysiologische condities. 
Bij het konijn blijft de inhoud van het antrum van de follikel contact houden 
met het stigma. Bij de rat, de muis en de hamster is dit niet het geval, de eicellen 
bevinden zich na de ovulatie vrij in de periovariêle holte. 
Onder normale fysiologische condities worden bij deze dieren de ovaria, vooral 
rond het tijdstip van de ovulatie, in de periovariêle holte heen en weer bewogen 
door contracties van het gladde spierweefsel van het mesovarium. Hierdoor 
wordt de vloeistof in de periovariêle holte in beweging gehouden (Blandau, 
1961). De eicellen geraken op deze manier passiefin de buurt van het infundi-
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bulum. Onder invloed van het trilhaarepitheel worden zij naar het ostium tubae 
getransporteerd. Wanneer de eicellen de opening van het oviduct hebben be-
reikt worden zij vrij snel naar de plaats van bevruchting, het distale gedeelte 
van de ampulla, gevoerd. 
Met behulp van verschillende methodes is het mechanisme en het verloop van 
het ovumtransport bestudeerd. Door Greenwald (1961a) werd bij konijnen de 
ovulatie geïnduceerd en de eileiders op verschillende tijdstippen daarna verwij-
derd. Hij concludeert uit zijn experimenten dat de eicellen van dit dier binnen 
2 uur na de ovulatie de ampulla passeren. 
Het transport van de eicellen van het konijn door de ampulla is bestudeerd 
door Harper (1961a en b). Hij verwijderde eicellen uit oviducten van donor-
dieren, kleurde ze met toluidineblauw om ze in het lumen zichtbaar te maken en 
bracht ze vervolgens met een fijne pipet in het oviduct, waarna het transport op 
film werd vastgelegd. De tijd die de eicellen nodig hadden om de overgang van 
ampulla naar isthmus te bereiken was 4^-12 minuten. Een dergelijk snel trans-
port werd ook geconstateerd wanneer de eicellen in de buurt van de fimbriae 
werden gedeponeerd (gemiddeld ongeveer 6 minuten). 
Onderzoekingen bij de rat hebben aangetoond dat de ova in 2-5 minuten het 
distale gedeelte van de ampulla bereiken na aankomst bij het ostium (Blandau, 
1961). Een dergelijk snel transport vindt ook plaats bij het varken (Andersen, 
1927; Oxenreider en Day, 1965), het schaap (Winterberger, 1955), de muis 
(Burdick, Whitney en Emerson, 1942) en de hamster (Strauss, 1956). 
Waarnemingen van Humphrey (1968a), Bennet en Rowson (1961) en Harper 
(1961a en b, 1965a, 1966) wijzen erop, dat zowel bij de muis als bij het konijn, 
het trilhaarepitheel voornamelijk verantwoordelijk is voor het transport door 
het eerste deel van de ampulla, maar dat de eicellen door contracties van de 
ampulla verder worden getransporteerd tot aan de ampulla-isthmus verbinding. 
Bij deze overgang wordt het transport door het oviduct tijdelijk geblokkeerd 
door de vrij plotselinge vernauwing van het lumen. 
De eicellen worden gedurende een relatief lange tijd in het distale gedeelte van 
de ampulla vastgehouden. Bij de muis verblijven de eicellen hier ongeveer 24 uur 
(Humphrey, 1968a). Bij het konijn, het Guinese biggetje, het schaap en het 
varken worden de eicellen respectievelijk 36-48, 30, 30-48 en ongeveer 36 uur 
in de ampulla vastgehouden (Greenwald, 1961a; Squier, 1932; Winterberger-
Torres, 1961 ; Andersen, 1927; Oxenreider en Day, 1965). 
Drukmetingen in het lumen van zowel de ampulla als de isthmus van het konijn 
zijn verricht door Brundin (1964a). De maximale druk gemeten in de ampulla 
was nooit hoger dan 7 mm Hg, terwijl de druk in de isthmus varieerde van 
16-50 mm Hg. Het drukverschil in het lumen, gemeten aan beide zijden van de 
ampulla-isthmus verbinding is geïnterpreteerd als een aanwijzing voor de aan-
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wezigheid van een functioneel blokkeringsmechanisme in dat segment van het 
oviduct. Bij de rat, de muis en ook de hamster is de ampulla-isthmus verbinding 
voldoende gecontrahcerd om aanzienlijke hoeveelheden vloeistof vast te hou-
den, waardoor de ampulla wijder wordt en de vloeistof in de periovariële ruimte 
toeneemt. Over het endocrine mechanisme dat de vernauwing veroorzaakt, zal 
later worden gediscussieerd. 
Sterke aduterine contracties van de musculatuur van het oviduct zijn rond het 
tijdstip van de ovulatie waargenomen o.a. bij de muis (Burdick, Whitney en 
Emerson, 1942), bij de rat (Alden, 1942b; Odor, 1948) en bij het konijn (Björk, 
1959; Black en Asdell, 1958; Blandau, 1969). 
Bij de muis en de rat eindigden de contractiegolven bij de overgang van de 
ampulla naar isthmus. 
Na het relatief lange verblijf in de ampulla worden de eicellen door peristal-
tische contracties van het gladde spierweefsel vanuit de ampulla in de isthmus 
gedreven en door de isthmus naar de uterus getransporteerd. Door de contrac-
ties worden de ova in vrij sterke mate door het lumen van de isthmus heen en 
weer bewogen. Door Burdick, Whitney en Emerson (1942) werden bij de muis 
gedurende het transport door de isthmus alleen contracties waargenomen in die 
segmenten van het oviduct waar de eicellen zich bevonden, door Humphrey 
(1968a) bovendien bij de overgang van de ampulla naar isthmus. 
4. HET EFFECT VAN OESTROGENEN EN PROGESTATIVA OP DE 
ZWANGERSCHAP EN HET OVUMTRANSPORT 
Zoals reeds eerder is vermeld, vindt implantatie van eicellen in de uterus slechts 
dan plaats wanneer bevruchte eicellen zich normaal ontwikkelen en op het 
juiste moment de uterus bereiken. Een vervroegde of verlate aankomst van 
eicellen in de uterus resulteert meestal in een snelle degeneratie van de eicellen. 
Uit de literatuurgegevens valt af te leiden dat zowel door oestrogenen als pro-
gestativa het normale ovumtransport kan worden gewijzigd. 
Van de oestrogenen zijn twee tegengestelde effecten op het ovumtransport be-
kend nl. versnelling en retentie van eicellen in het oviduct. Dit laatste effect 
wordt in de literatuur algemeen aangeduid met de term 'tubal-Iocking' of 
'tube-locking'. 
Naast de verstoring van het transport en abnormale ontwikkeling van de eicellen 
worden in de literatuur nog als oorzaken van zwangerschapsonderbreking onder 
invloed van oestrogenen genoemd, de remming van de LH en progesteron-
secretie en een verstoorde opbouw van het endometrium. 
a. De oestrogenen 
In 1926 werd door Parkes en Bellerby reeds melding gemaakt van de onder-
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breking van de zwangerschap bij de muis door middel van oestrogenen. Naar­
mate de zwangerschap verder gevorderd was, waren hogere doseringen nood­
zakelijk. 
Burdick en Pincus (1935), Whitney en Burdick (1936) en Burdick, Whitney en 
Pincus (1937) constateerden bij de muis, dat na dagelijkse toediening van oestro­
genen na de ovulatie en dekking, eicellen in het oviduct achterbleven en dege­
nereerden op de 4e dag post coitum. In latere publicaties maken Burdick en 
Whitney (1937, 1938) melding van versnelling van het transport na toediening 
van oestrogenen in hogere doseringen. Er werden 2-cellige ova in de uterus aan­
getroffen 30-40 uur na het constateren van een vaginaplug. Ook werd degene­
ratie van eicellen waargenomen. Door Burdick en Vedder (1941), Harrington 
(1964) en Yanagimachi en Sato (1968) is bij de muis het effect van synthetische 
verbindingen als stilbestrol, oestradiolbenzoaat en ethinyl oestradiol op het 
ovumtransport en de zwangerschap onderzocht na toediening na de ovulatie. 
Burdick en Vedder constateerden eveneens een versnelling van het transport 
bij hoge doseringen en tubal-locking bij lagere doseringen. Door Yanagimachi 
en Sato daarentegen werd het omgekeerde waargenomen ni. retentie van eicellen 
in het oviduct bij hoge doseringen en versnelling van het transport bij lagere 
doseringen. 
Door de meeste onderzoekers wordt zowel het tijdstip van toediening als ook 
het sectietijdstip niet exact opgegeven, terwijl het ovumtransport bij onbehan­
delde dieren ook meestal geringe aandacht heeft gekregen. Hierdoor is vaak 
weinig bekend over de plaats van de eicellen in het oviduct bij het begin van de 
behandeling. De meeste onderzoekingen zijn bovendien verricht bij een beperkt 
aantal proefdieren. 
Door Humphrey (1968a) echter is het transport van de eicellen door het oviduct 
en de aankomst ervan in de uterus bij onbehandelde muizen nauwkeurig be­
studeerd. Vervolgens onderzocht hij het effect van oestradiol-17 β op het ovum­
transport (Humphrey, 1968b). 
Oestradiol werd in verschillende doseringen toegediend van de ie t/m de 3e dag 
van de zwangerschap of op de ie of de 2e dag alleen. Behandeling met 1.6 μg 
op de ie dag (alle ova bevinden zich nog in de ampulla) leidde tot retentie van 
vrijwel alle eicellen in het oviduct. De meeste eicellen werden in de ampulla 
vastgehouden. Toediening van 0.4 μg op de 2e dag post coitum (alle ova bevin­
den zich nu in de isthmus) veroorzaakte een versnelling van het transport en 
verlies van eicellen. Door het aanbrengen van ligaturen kon worden aangetoond 
dat dit verlies van eicellen veroorzaakt werd door een versneld transport vanuit 
de isthmus naar de uterus en vagina. 
Zowel versnelling als tubal-locking werd geconstateerd na behandeling met 
oestradiol- 17 β (o.i-i.6 μg) op de ie t/m de 3e dag post coitum. 
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Versnelling van het transport wordt door Humphrey toegeschreven aan een 
toename van de contractiliteit van het oviduct en tubal-Iocking aan een lang-
duriger gesloten blijven van de ampulla-isthmus verbinding. 
Onderbreking van de zwangerschap bij de rat door middel van oestrogenen is 
voor het eerst beschreven door Smith (1926) en in latere studies van Dreisbach 
(1959), Edgren en Shipley (1961), Greenwald (1961b, 1967) en Banik en Pincus 
(1964). 
Door Banik en Pincus (1964) werd een versnelling van het transport en beëin-
diging van de zwangerschap vastgesteld na behandeling met 20 μg oestron op 
de ie dag post coitum. Op de 2e dag werden geen eicellen meer in het oviduct 
aangetroffen. 
Door Greenwald (1967) is bij de rat het effect van verschillende doseringen 
(0.1-500 μg) oestradiolcyclopentylpropionaat (ECP) op het transport van de 
eicellen door het oviduct bestudeerd. Bij onbehandelde ratten bevonden de ei­
cellen zich op de 4e dag 's morgens nog in het oviduct, op de 5e dag werden ze 
in de uterus aangetroffen. Na toediening van 10-500 μg ECP werden op de 3e 
dag post coitum geen eicellen meer in het oviduct aangetroffen. Greenwald 
concludeert hieruit dat oestrogenen bij de rat blijkbaar alleen een versnelling 
induceren. Tubal-locking bij de rat onder invloed van oestrogenen is nooit 
waargenomen. 
Ook bij de hamster is door Greenwald (1967) het effect van ECP op zowel de 
zwangerschap als het ovumtransport onderzocht. Na behandeling met 1 en 
10 μg op de ie dag post coitum werd op de 8e dag een normaal aantal 
embryo's in de uterus aangetroffen, maar na toediening van 25 μg werden de 
dieren niet meer zwanger. Bovendien leidde deze dosis tot regressie van de cor­
pora lutea. Een versneld transport door het oviduct trad op na behandeling 
met 50 μg op de ie dag. Na toediening van 100 μg werden op de 3e dag in het 
geheel geen eicellen meer in oviduct of uterus aangetroffen. Tubal-locking 
werd waargenomen bij een dosering van 250 μg ECP. De meeste van de achter­
gebleven eicellen werden in de ampulla aangetroffen. 
Door Deanesly (1961, 1963) is geconstateerd dat de zwangerschap bij het Guí-
ñese biggetje kan worden afgebroken door behandeling met 5-20 μg oestradiol-
benzoaat op de 2e of 3e dag post coitum en dat de onderbreking ervan voorna­
melijk wordt veroorzaakt door een versnelling van het ovumtransport. 
Ook door toediening van ECP kan bij het Guíñese biggetje het normale ovum-
transport door het oviduct worden verstoord (Greenwald, 1967). Bij onbehan-
delde dieren bevinden de eicellen zich op de 3e dag post coitum in de eileider, 
zij bereiken de 4e dag de uterus. Een versnelling van het transport trad op wan-
neer 50-100 μg werd gegeven op de ie dag post coitum. Op de 4e dag waren 
alle eicellen uit oviduct en uterus verdwenen. Retentie van eicellen in het oviduct 
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werd pas geconstateerd bij een dosering van 250 μg. De ova die op de 5e dag 
nog in het oviduct werden aangetroffen bevonden zich in de ampulla. 
Zwangerschapsonderbreking bij het konijn door middel van oestrogenen werd 
eveneens reeds vroeg beschreven door Courrier en Raynaud (1934) en Pincus 
en Kirsch (1936). 
Door Burdick en Pincus (1935) is melding gemaakt van retentie van eicellen in 
het oviduct en degeneratie van eicellen bij het konijn na dagelijkse toediening 
van oestrogenen in lage doseringen. Burdick en Whitney (1938) constateerden 
een versnelling na behandeling met hoge doseringen. 
Door Parkes, Dodds en Noble werd reeds in 1938 ontdekt dat stilbestrol effec­
tief was bij de preventie van de implantatie. 
Bij de bestudering van de effectiviteit van oestradiolbenzoaat, oestradiol-17 β, 
oestron, stilbestrol en oestriol met betrekking tot beëindiging van de zwanger-
schap bij konijnen door Greenwald (1959) bleek oestradiolbenzoaat het meest 
effectief. Door behandeling met 5 μg oestradiolbenzoaat 6 uur na dekking en 
48 uur later werd het ovumtransport versneld. 
Door een eenmalige injectie met 250 μg oestradiolcyclopentylpropionaat on­
middellijk na dekking of ovulatieinduktie met 100 I.U. HCG worden de ei­
cellen gedurende 6 dagen in de ampulla vastgehouden (Greenwald, 1963a). Het 
transport naar de uterus wordt versneld door behandeling met 25 μg ECP. 
Ook dagelijkse toediening van 10 μg oestradiolbenzoaat gedurende 4 dagen, 
leidt tot een blokkering van het ovumtransport, wanneer de eerste injectie ge­
geven wordt onmiddellijk na dekking of ovulatieinduktie met HCG. De eicellen 
worden in de ampulla vastgehouden, dezelfde plaats waar ze bij onbehandelde 
dieren eveneens 36-48 uur verblijven. 
Door Chang (1966) en Chang en Harper (1966) is bij het konijn het effect van 
ethinyl oestradiol op de ovummigratie en ovumontwikkeling onderzocht. Een 
versneld transport werd vastgesteld bij dagelijkse toediening van 0.1 mg (oraal) 
na de ovulatie. Na eenmalige behandeling met verschillende doseringen 
(0.02-10 mg) 24 uur na dekking of ovulatieinduktie bleek dat steeds meer ei­
cellen in de ampulla achterbleven naarmate de dosis hoger werd. 
b. De progestativa 
Zeer weinig is nog maar bekend over de effecten van exogene progestativa op 
het transport van de eicellen door het oviduct. 
Bij de muis wordt door toediening van 2 mg progesteron op de ie t/m de 3e dag 
post coitum het normale transport door het oviduct niet beïnvloed (Humphrey, 
1968b). 
Door Sammelwitz, Dziuk en Nalbandov (1956) en Cochrane en Meyer (1957) 
werden vrouwelijke ratten dagelijks behandeld met 4-16 mg progesteron ge-
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durende variabele periodes na de dekking. Zij constateerden geen effect op de 
ontwikkeling en de implantatie van eicellen. 
Bij het konijn is door Black en Asdell (1959) een lichte versnelling van de ovum-
migratie gesignaleerd wanneer de dieren na ovulatie dagelijks werden behandeld 
met 10 of 50 mg progesteron. Sectie werd verricht 60 uur post coitum. Op dat 
tijdstip bevonden de eicellen bij onbehandelde dieren zich nog in het oviduct, 
terwijl respectievelijk 22 % en 27 % van de eicellen in utero werd aangetroffen 
bij dieren die met 10 en 50 mg progesteron waren behandeld. 
Een lichte transportversnelling onder invloed van progesteron bij het konijn is 
ook door Greenwald (1961a) vastgesteld na eenmalige toediening van 5 mg 
onmiddellijk na dekking of ovulatieinduktie met HCG. Hij constateerde een 
iets duidelijker effect na behandeling met 25 mg op hetzelfde tijdstip. 
Omdat met progesteron vrij beperkte effecten werden verkregen, maakte hij 
vervolgens gebruik van 17 a-hydroxyprogesteroncapronaat (1-100 mg), een 
stof met een duidelijke en verlengde biologische activiteit (Reifenstein, 1957). 
Hiermee werden echter geen duidelijker effecten verkregen. 
Een versnelde ovummigratie en degeneratie van eicellen bij het konijn is ook 
door Chang (г966) waargenomen na subcutane injecties met 2 mg progesteron 
of orale toediening van medroxyprogesteronacetaat (2 mg) gedurende 3 dagen 
voor de ovulatie. Ook behandeling met progesteron en medroxyprogesteron­
acetaat op de dag van de ovulatie en de dag daarvoor leidde tot een versnelling 
van het transport. Wanneer 2 mg progesteron of medroxyprogesteronacetaat 
werd toegediend op de re t/m de 3e dag post coitum, was het transport en de 
ontwikkeling van de eicellen normaal. 
Ook in latere publicaties maken Chang (1967) en Chang en Hunt (1970) mel­
ding van een versnelde ovummigratie en abnormale ontwikkeling van eicellen 
van het konijn na behandeling met progestatieve verbindingen als progesteron, 
medroxyprogesteronacetaat, norethynodrel en chloormadinonacetaat geduren­
de 3 dagen voor de ovulatie. 
с De interacties tussen oestrogenen en progestativa 
Bij de muis wordt het ovumtransport door het oviduct versneld door toediening 
van 0.4 μg oestradiol-17 β op de 2e dag post coitum (Humphrey, 1968b). Toe­
diening van 2 mg progesteron gedurende de eerste drie dagen na de ovulatie had 
geen effect op het transport. Humphrey behandelde vervolgens dieren met 0.4 μg 
oestradiol en tegelijkertijd met 2 mg progesteron gedurende de ie t/m de 3e dag 
post coitum. Er waren geen significante interacties tussen beide Steroiden. 
Door Yanagimachi en Sato (1968) is vastgesteld dat bij de muis de zwanger­
schap volledig onderbroken wordt door orale toediening van 0.1 mg ethinyl 
oestradiol of meer. Om na te gaan of de zwangerschapsonderbrekende werking 
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kon worden tegengegaan door middel van progesteron, werd deze stof toege-
diend aan met ethinyl oestradiol behandelde dieren. Een totaal van 20 dieren 
ontving op de morgen na de ovulatie en dekking 0.1-0.3 më ethinyl oestradiol 
en tegelijkertijd 5 mg progesteron. Op de 2e t/m de 4e dag werd alleen nog 5 mg 
progesteron gegeven zodat de dieren in totaal 20 mg ontvingen. Bij autopsie op 
de 14e dag werden in de uterus geen foeten of zichtbare implantatieplaatsen 
aangetroffen, waaruit moet worden geconcludeerd dat de zwangerschapsonder-
brekende werking van oestradiol niet teniet gedaan wordt door progesteron in de 
gebruikte dosering. 
Bij de rat wordt het transport van de eicellen door het oviduct versneld en de 
implantatie verstoord door toediening van 20 μg oestron op de ie dag post 
coitum (Banik en Pincus, 1964). De transportversnelling en het daaropvolgend 
uitblijven van de implantatie werd niet opgeheven door dagelijkse toediening van 
5 mg progesteron of 1 mg van twee synthetische hoog werkzame progestativa. 
Bij het konijn treedt retentie van eicellen in het oviduct op na dagelijkse toe­
diening van 10 μg oestradiolbenzoaat gedurende 4 dagen en een lichte ver­
snelling na behandeling met progesteron of 17 ct-hydroxyprogesteroncapronaat 
5 uur na dekking (Greenwald, 1961a). Om nu mogelijke interacties tussen 
oestrogenen en progestativa te bestuderen werden dieren gelijktijdig behandeld 
met oestradiolbenzoaat en 17 a-hydroxyprogesteroncapronaat (1 en 100 mg). 
Uit de resultaten bleek echter, dat na een dergelijke behandeling de eicellen nog 
steeds werden vastgehouden bij de overgang van ampulla naar isthmus. 
Greenwald concludeert hieruit dat de aan- of afwezigheid van oestrogenen, veel 
meer dan de toename van de progesteronspiegel, de controlerende factor is bij 
de ampulla-isthmus verbinding. 
5. HET EFFECT VAN OESTROGENEN EN PROGESTATIVA OP DE 
CONTRACTILITE1T VAN DE MUSCULATUUR VAN HET OVIDUCT 
Oestrogenen en progestativa worden beide beschouwd als onmisbare factoren 
voor een goede regulatie van het transport van de eicellen door het oviduct. De 
meest geaccepteerde opvatting omtrent de werking van de geslachtshormonen 
op de musculatuur van het oviduct op grond van de beschikbare experimentele 
gegevens is, dat de contractiefrequentie van het oviduct gestimuleerd wordt 
door oestrogenen en onderdrukt wordt door progestativa (Chang en Harper, 
1966; Greenwald, 1961a, 1963b; Harper, 1964, 1965a en b, 1966; de Mattos en 
Coutinho, 1971). Zo zou volgens deze opvatting met name de sterke toename 
van de frequentie van de contracties van de ampulla rond het tijdstip van de 
ovulatie veroorzaakt worden door de stijging van de oestrogeenspiegel voor de 
ovulatie. De recente studies van Boling (1969, 1971) en Boling en Blandau 
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( i97 I a e n b) hebben echter een geheel nieuw licht geworpen op de endocrine 
controle van de musculaire activiteit van het oviduct. 
Door Boling en Blandau werd de contractiliteit van het oviduct van het konijn 
bestudeerd gedurende een vrij korte periode voor en na de ovulatie. Slechts 
lichte contracties werden geobserveerd bij dieren in de pre-ovulatoire fase, 
zeer sterke contracties echter ten tijde van met HCG geïnduceerde ovulaties. 
Wanneer dieren in oestrus werden behandeld met progesteron of 20 a-hydroxy-
pregnenon was de activiteit van de musculatuur van het oviduct gelijk aan die 
rond het tijdstip van de ovulatie. 
Zij vergeleken de resultaten van deze experimenten met het gedrag van de 
musculatuur van het oviduct bij gecastreerde dieren en gecastreerde dieren die 
elke 6 uur werden behandeld met oestradiol-17 β of oestron (6 μg). De injecties 
werden om de 6 uur gegeven om sterke dalingen in de hormoonspiegels te voor­
komen. 
Bij gecastreerde dieren was de contractiliteit van het oviduct zwak 10 dagen of 
meer na ovariectomie. Sterke peristaltische contracties over grote gedeelten van 
het oviduct werden waargenomen wanneer bij bronstige vrouwtjes de ovaria 
werden weggenomen 12-13 u u r voor de observaties. 
Vrijwel geen contracties werden geobserveerd bij gecastreerde dieren 1-3 uur 
na de laatste van een serie oestrogeeninjecties. Bij de waarnemingen 30-32 uur 
na de laatste van een serie injecties werden daarentegen sterke contracties ge­
observeerd. 
Bij dieren die een progesteroninjectie ontvingen na eerst om de 6 uur te zijn 
behandeld met oestrogenen werden eveneens duidelijke contracties van de mus­
culatuur geconstateerd. 
Boling en Blandau concluderen uit hun experimenten, dat de musculatuur van 
het oviduct minimaal actief is onder invloed van fysiologische oestrogeen-
concentraties en dat de activiteit ervan sterk toeneemt bij een daling van de 
oestrogeenspiegel. Beide onderzoekers zijn van mening dat dit in tegenstelling 
is met de eerder genoemde visie die stelt dat de musculatuur van het oviduct 
een maximale activiteit ontplooit bij een toename van de oestrogeenconcentra-
tie. Zij concluderen verder uit hun experimenten, dat bij dieren, waarvan de 
musculatuur voornamelijk onder invloed staat van oestrogenen, de contractili­
teit van deze musculatuur eveneens sterk toeneemt na toediening van proges­
teron. Zij suggereren dat de toename van de frequentie van de contracties van 
de ampulla rond het tijdstip van de ovulatie verband moet houden met de toe­




M A T E R I A A L EN M E T H O D E 
I. DE GOUDHAMSTER, MESOCRICETUS AURATUS ( W A T E R H O U S E ) 
Als proefdier voor het onderzoek is de goudhamster gekozen. Het dier behoort 
tot de orde der Rodentia en de familie der Cricetidae. De goudhamster is voor 
het eerst als laboratoriumdier gefokt door Prof. I. Aharoni van de Zoölogische 
afdeling van de Hebreeuwse Universiteit te Jerusalem. De fok werd gestart met 
drie overlevenden (een mannetje en twee vrouwtjes) uit een nest van acht, af-
komstig uit een kolonie die in 1930 werd aangetroffen in de buurt van Aleppo 
in Syrië. De goudhamsters, die nu in de laboratoria over de gehele wereld als 
proefdier worden gebruikt, zijn zeer waarschijnlijk allen nakomelingen van 
deze drie dieren. 
De vrouwelijke hamster is geslachtsrijp bij een leeftijd van 4-6 weken, het man-
netje bij een leeftijd van 6-7 weken. 
Vrouwelijke hamsters hebben zeer regelmatige ovariële cycli en ovuleren vrijwel 
elke 4e dag. Het einde van de bronst is gekenmerkt door een overvloedige post-
ovulatoire afscheiding, die de vagina vult en soms zelfs door de vaginale ope-
ning naar buiten treedt. De afscheiding is wit, ondoorschijnend en tamelijk 
visceus. 
De hamster is als proefdier gekozen vanwege de zeer regelmatige cycli. Boven-
dien kan met behulp van de postovulatoire afscheiding gemakkelijk worden 
vastgesteld in welk stadium van de cyclus de dieren verkeren en wanneer de 
ovulatie zal plaats vinden. 
Door de zeer regelmatige ovariële cycli is het bij de hamster mogelijk om ook 
voor de ovulatie hormonen toe te dienen, hetgeen bij bijvoorbeeld ratten en 
muizen aanzienlijke problemen oplevert. 
De duur van de zwangerschap bij de hamster is 16 dagen. 
Sommige fokkers maken melding van een afname van het aantal fertiele dek-
kingen en ook vermindering van de nestgrootte gedurende de wintermaanden. 
Wanneer de dieren echter worden gehuisvest onder gecontroleerde condities 
(constante temperatuur, belichting en relatieve vochtigheid), treden geen 
seizoensschommelingen op in het reproduktieve gedrag. 
Het ovarium van de hamster ligt evenals bij de muis en de rat in een gesloten, 
met vloeistof gevulde bursa ovarica (zie foto 1). Bij de muis en de rat staat de 
periovariële holte door middel van een spleetvormige opening in verbinding 
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FOTO ι, Bursa ovarica (b.o.), oviduct (o) en uterus (u) van de goudhamster. 
met de buikholte. Bij de hamster is een dergelijk foramen afwezig (Clewe, 1965). 
De lengte van het oviduct is ongeveer 15 mm (Oeri, i960). 
Het sterk gekronkelde oviduct van de hamster kan evenals bij andere dier­
soorten worden onderverdeeld in infundibulum, ampulla, isthmus en junctura. 
Een gedeelte van het infundibulum bevindt zich in de periovariêle holte. 
Door Oeri (i960) kon in het infundibulum geen spierweefsel worden aange-
toond. De ampulla bezit in tegenstelling tot het infundibulum een eigen tunica 
muscularis. Het ampullaire gedeelte bevat in de lengte verlopende mucosa-
plooien, dicht bezet met trilhaarepitheel (zie foto 2). De hoogte van de plooien 
neemt af in de richting van de isthmus. 
De spierlaag van de isthmus is aanzienlijk dikker dan die van de ampulla 
(zie foto 3). In het isthmische gedeelte bevindt zich vrijwel geen trilhaar-
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FOTO 2. Dwarscoupe van de ampulla. H.E. 40 χ. 
FOTO 3. Dwarscoupe van de isthmus. H.E. 128 x. 
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FOTO 4. Dwarscoupe van de junctura. H.E. 128 x . 
epitheel. De circulaire spierlaag van de junctura is eveneens sterk ontwikkeld 
(zie foto 4). 
De hamster heeft, evenals de rat en de muis, het Guinese biggetje en het konijn, 
een uterus duplex. Er zijn twee uterushoorns en twee cervicale kanalen. De 
cervicale kanalen blijven gescheiden tot ongeveer f van de lengte van de cervix, 
waarna ze fuseren (Deanesly, 1938). 
2. METHODIEKEN 
Bij alle experimenten werd gebruik gemaakt van jong volwassen vrouwelijke 
hamsters met een gewicht variërend van 80-120 gram. De dieren werden ge-
huisvest bij een temperatuur van 22-240C. en bij kunstlicht van 06.00-18.00 uur. 
Met behulp van de postovulatoire afscheiding van de vagina werd gecontroleerd 
of de dieren een regelmatige cyclus hadden en nagegaan in welk stadium van 
de cyclus de dieren verkeerden. 
Om het ovulatietijdstip te bepalen en om te onderzoeken wanneer de eicellen 
na de ovulatie de ampulla bereiken, werden dieren gebruikt, waarbij tenminste 
drie opeenvolgende 4-daagse cycli waren waargenomen. 
Gedurende de nacht van de ovulatie werden de dieren gedood met een over-
dosis aether. Het ovarium en oviduct werden vrijgeprepareerd en in een horloge-
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glas met een fysiologische zoutoplossing (0.9 % NaCl) gebracht. Na verwij­
dering van het ovarium uit de bursa werden de rijpe en reeds gesprongen folli-
kels onder het preparatiemicroscoop geteld. Hierna werd het oviduct vanaf de 
uterine zijde doorgespoeld en de eicellen vervolgens geteld onder het microscoop. 
Om het transport door het oviduct en de ontwikkeling van de eicellen te bestu­
deren en het implantatietijdstip te bepalen, werden de vrouwtjes gedurende de 
ovulatienacht bij de mannetjes geplaatst. Controle op dekking geschiedde met 
behulp van vaginaaluitstrijkjes of met de vaginaplugmethode. De dag waarop 
een vaginaplug werd waargenomen of sperma in de uitstrijkjes werd aangetrof­
fen, is beschouwd als de ie dag van de zwangerschap. 
Sectie werd verricht op de ie t/m de 4e dag van de zwangerschap. Na het vrij-
prepareren werden ovarium, oviduct en uterus in een petrischaal met een 
fysiologische zoutoplossing (37е С.) gebracht. Na verwijdering van het ova­
rium uit de bursa werden de corpora lutea geteld. Oviduct en uterus werden 
van elkaar gescheiden direct achter de junctura. 
Om de positie van de eicellen in het oviduct te bepalen, moesten de eileiders 
enigszins worden gestrekt. Dit geschiedde door op enkele plaatsen de mesosal­
pinx in te scheuren. Hierna werden ze op een voorwerpglaasje gebracht en af­
gedekt met een dekglaasje, waarna een fysiologische zoutoplossing werd toe­
gevoegd. Vervolgens werd de plaats van de eicellen in het oviduct onder het 
microscoop bepaald met doorvallend licht. 
De uteri werden doorgespoeld in horlogeglazen en deze werden onderzocht op 
aanwezigheid van eicellen. 
Ter bestudering van de contractiliteit van het oviduct in vitro werd gebruik 
gemaakt van de techniek van Burdick, Whitney en Emerson (1942). Nadat het 
ovarium met intacte bursa, het oviduct en een klein stukje van de uterus in een 
horlogeglas waren gebracht, werd ook hier de mesosalpinx op enkele plaatsen 
voorzichtig ingescheurd, zodat het sterk gekronkelde oviduct enigzins kon wor­
den gestrekt. Nadat het ovarium met het oviduct op een droog voorwerpglaasje 
was gebracht, werd een dekglas tegen de wand van de bursa ovarica gebracht 
en een fysiologische zoutoplossing toegevoegd. De contracties van het oviduct 
konden op deze manier gedurende enige minuten worden geobserveerd. 
Vervolgens werd het effect van eenmalige toediening van oestradiol-17 β*, oes-
tron*, progesteron*, 20 a- en 20 ß-hydroxypregnenon** en 17 a-hydroxypro-
gesteroncapronaat*** op de zwangerschap bestudeerd. 
* Sigma Chemical Company. 
** Organon. 
*** Proluton-Depot, Schering. 
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De Steroiden werden opgelost in een mengsel van benzylalcohol en arachisolie 
(0.1-0.3 c c ) e n subcutaan toegediend. De controledieren ontvingen 0.3 cc oplos­
middel. 
Bij de dieren die injecties ontvingen voor de ovulatie waren tenminste drie op­
eenvolgende 4-daagse cycli waargenomen. 
Op de 6e dag werd sectie verricht en het aantal zichtbare implantatieplaatsen 
werd vastgesteld. Elk dier met tenminste een implantatieplaats werd als zwanger 
beschouwd. 
Om het effect van eerdergenoemde Steroiden op het transporten de ontwikkeling 
van de eicellen te onderzoeken, werd sectie verricht op de 3e en 4e dag post coitum. 
Het aantal corpora lutea werd, indien mogelijk, vastgesteld na verwijdering 
van het ovarium uit de bursa. 
Oviducten en uteri werden van elkaar gescheiden direct achter de junctura en 
afzonderlijk doorgespoeld in horlogeglazen met 0.9 % NaCl. 
Afhankelijk van het tijdstip van behandeling werd retentie van eicellen in het 
oviduct of versnelling van het transport en verlies van eicellen geconstateerd 
na toediening van oestradiol-iy β en oestron. 
Om na te gaan in welk segment van het oviduct de eicellen worden vastgehou­
den, werden op de 3e dag post coitum ampulla en isthmus van elkaar gescheiden 
en afzonderlijk doorgespoeld. 
Om te controleren of de niet teruggevonden eicellen mogelijk via een versneld 
transport vroegtijdig uit oviduct en uterus verdwijnen, werden op de ie dag 
post coitum ligaturen aangebracht om de junctura. 
Hierna is aandacht besteed aan de vraag of door de behandelingen met oestro-
genen microscopisch waarneembare veranderingen in het gedrag van het ovi­
duct zouden kunnen worden geobserveerd, die mogelijk een verklaring zouden 
kunnen geven voor de wijzigingen in het transport. Ook hierbij werd weer ge­
bruik gemaakt van de techniek van Burdick, Whitney en Emerson (1942). 
Bij eenmalige toediening van oestrogenen waren hoge doseringen noodzakelijk 
om duidelijke effecten op de zwangerschap en het ovumtransport te verkrijgen. 
Injecties met onfysiologisch hoge doseringen kunnen resulteren in farmacolo­
gische reacties van het oviduct die geheel verschillend kunnen zijn van de nor­
maal fysiologische. Daarom is vervolgens het effect van herhaalde toediening 
van oestrogenen op de zwangerschap en het ovumtransport bestudeerd, omdat 
hierbij veel lagere doseringen voldoende zijn. De subcutane injecties werden 
om de 12 uur gegeven om sterke dalingen m de oestrogeenspiegels te voorkomen. 
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Bij de experimenten werd van dezelfde technieken gebruik gemaakt als bij de 
experimenten waarbij de oestrogenen eenmalig werden toegediend. 
Tot slot is het effect van de twee synthetische verbindingen, die op het ogenblik 
bij de mens worden gebruikt ter beëindiging van ongewenste zwangerschap 
postcoitum nl. ethinyl oestradiol* en diethyl stilbestrol**, op de zwangerschap 
en het transport van de eicellen voor het oviduct onderzocht. Beide stoffen 
werden gedurende aaneengesloten periodes van 4 dagen gegeven. De eerste 
injectie werd gegeven op de morgen voor de ovulatie, op de morgen na de 
ovulatie of op de morgen van de 2e dag post coitum. Bij de experimenten werd 
van dezelfde technieken gebruik gemaakt als bij eerdere experimenten. 
De effecten van de verschillende Steroiden op ovumtransport en zwangerschap, 
welke beschreven zijn in de navolgende hoofdstukken, zijn over het algemeen 
zo duidelijk dat ondersteuning ervan door middel van een statistische analyse 
niet strikt noodzakelijk leek. Alhoewel incidenteel dergelijke analyses zijn uit-
gevoerd, zijn de uitkomsten niet vermeld mede gezien de voor de leesbaarheid 
gewenste uniformiteit bij de presentatie van resultaten en conclusies. 
* Organon. 
** Sigma Chemical Company. 
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HOOFDSTUK MI 
OVULATIE, OVUMTRANSPORT EN IMPLANTATIE 
BIJ DE GOUDHAMSTER 
Inleiding 
Alvorens de effecten van oestrogenen en progestativa op ovumtransport, ovum-
ontwikkeling en zwangerschap te bestuderen is het natuurlijk noodzakelijk over 
een goed inzicht te beschikken over het ovulatietijdstip, het transport van de 
eicellen door het oviduct, de ontwikkeling van de eicellen en het tijdstip van 
de implantatie bij onbehandelde dieren. Aan deze facetten is in het nu volgende 
hoofdstuk aandacht besteed. 
Resultaten 
I. OVULATIE EN OVUMTRANSPORT NAAR HET OVIDUCT 
Zoals blijkt uit de gegevens in tabel i, werden bij de eerste waarneming van 
23.00-24.00 uur bij geen der dieren gesprongen follikels aangetroffen. Tussen 
1.00 en 2.00 uur was bij alle dieren de ovulatie begonnen. Van het totaal aantal 
follikels was ongeveer 55 % gesprongen en van de vrijgekomen eicellen had 
ruim de helft het oviduct bereikt. De ovulatie was tussen 3.00 en 4.00 uur vrijwel 
geheel voltooid en ruim 95 % van de eicellen bevond zich ook reeds in het 
oviduct. 
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* Percentage is gebaseerd op totaal aantal rijpe follikels. 
** Percentage is gebaseerd op aantal gesprongen follikels. 
N.B. Bij de observaties tussen 1.00 en 2.00 was ongeveer de helft van het aantal 
rijpe follikels gesprongen. Het tijdstip 2.00 uur is daarom aangenomen als ovulatie-
tijdstip en gesteld op t — o. Tijdstippen van behandeling en sectie in alle volgende 
experimenten zijn aangegeven in uren voor (-) of na dit tijdstip. 
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2. НЕТ TRANSPORT, DE ONTWIKKELING EN DE IMPLANTATIE VAN 
DE EICELLEN 
De gegevens in tabel 2a tonen aan dat de eicellen van de hamster tot minstens 
39 uur na de ovulatie in het oviduct blijven. Eicellen werden voor het eerst in 
de uterus aangetroffen bij de observaties 54-57 uur na de ovulatie. Het meren­
deel van de eicellen bevond zich in de uterus 60-63 uur na de ovulatie. Een 
belangrijk deel van de eicellen was 78-81 uur na de ovulatie reeds geïmplan-
teerd. De implantatie was 87 uur na de ovulatie geheel voltooid. 
De resultaten in de tabellen 1 en 2a indiceren dat de maximale duur van het 
transport van de eicellen door het oviduct ongeveer 65 uur bedraagt. De ge-
middelde duur van het transport wordt geschat op ongeveer 55 uur. 
De eicellen van de hamster bevinden zich op de ie dag na de ovulatie in het 
i-cellige, de 2e dag in het 2-cellige en de 3e dag in het 4- tot 8-cellige stadium 
INFUNDIBULUM 
AMPULLA 
middelste segment ISTHMUS 
JUNCTURA 
UTERUS 
FIGUUR 2. Schema van het oviduct van de hamster. 
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(zie foto's 5 t/m 8). Na 78 uur hadden alle teruggevonden en gekliefde eicellen 
het blastulastadium bereikt. 
Het transport van de eicellen door de verschillende segmenten van het oviduct 
is weergegeven in tabel 2b. Een diagram van een gestrekt oviduct is gepresen­
teerd in Figuur 2. 
De tijd die de eicellen in de ampulla doorbrengen, gemiddeld ongeveer 15 uur, 
is kort in vergelijking met andere diersoorten. 
Het merendeel van de eicellen bevindt zich 12-15 uur na de ovulatie in het 
voorste deel en 30-33 uur na de ovulatie in het laatste deel van de isthmus. 
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* In uren na ovulatietijdstip (t = o). 
** cl. = corpora lutea. 
*** Percentage is gebaseerd op aantal corpora lutea. 
**** Percentage is gebaseerd op aantal teruggevonden eicellen. 
TABEL 2b. Het transport van de eicellen door de verschillende segmenten van het oviduct. 
Sectie­
tijdstip 



























































































FOTO 5. Ova in distale gedeelte van de ampulla, 7-8 uur na de ovulatie. 
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FOTO 7. Twee-cellige ova in de isthmus, 31-32 uur na de ovulatie. 
3. DE CONTRACTILITEIT VAN HET OVIDUCT IN VITRO 
le dag 2e dag 3e dag 
О р-с. p.c. p.c. 
0 = ovulatietijdstip (t = 0) 
FIGUUR 3. De tijdstippen waarop de observaties werden verricht zijn uitgezet tegen de plaats 
van de eicellen in het oviduct ten tijde van de observatie. 
1 = 11-10 uur voor ovulatie 4 = 13-14 uur na ovulatie 
2 = 1-2 uur na ovulatie 5 = 31-32 uur na ovulatie 
3 = 7-8 uur na ovulatie 6 = 55-56 uur na ovulatie 
De waarnemingen werden verricht 10-11 uur voor de ovulatie en 1-2, 7-8, 
13-14, 31-32 en 55-56 uur na de ovulatie (zie Figuur 3). Voor elke waarneming 
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FOTO 8. Vier- tot acht-cellige ova in de junctura, 55-56 uur na 
de ovulatie. 
werden 5 proefdieren gebruikt, van elk proefdier werd een oviduct vrijgeprepa-
reerd. 
Het oviduct vertoonde 11-10 uur voor de ovulatie een lichte tonische activiteit 
maar peristaltische contracties werden niet waargenomen. Het lumen van de 
ampulla is nu nog nauw. 
Rond het tijdstip van de ovulatie is de ampulla sterk verwijd door accumulatie 
van vloeistof. Abovariêle contracties, telkens gevolgd door een relaxatie, zijn 
hier nu duidelijk waarneembaar. De contractiegolven eindigen bij de overgang 
van ampulla naar isthmus. 
Ook 7-8 uur na de ovulatie is de ampulla nog steeds sterk verwijd. De sterke 
2,S 
rithmische contractiegolven eindigen ook nu nog steeds bij het begin van het 
isthmische gedeelte. 
Bij de waarnemingen tussen 13 en 14 uur was het lumen van het voorste deel 
van de isthmus duidelijk wijder. Contracties werden nu geobserveerd in de am-
pulla en het voorste deel van de isthmus. Door deze contracties worden de 
eicellen vanuit de ampulla in de isthmus gedreven. 
Bij de latere waarnemingen, 31-32 en 55-56 uur na de ovulatie, werden alleen 
nog contractiegolven gezien in die segmenten van het oviduct waar de eicellen 
zich bevonden en in de buurt van de ampulla-isthmus verbinding. Dit laatste 
is ook door Humphrey (1968a) bij de muis geobserveerd. 
De eicellen worden door de contracties van de isthmus in vrij sterke mate door 
het lumen heen en weer bewogen. 
Bij de bestudering van de contractiliteit 31-32 en 55-56 uur na de ovulatie was 
het lumen van de ampulla weer even nauw als 11-10 uur voor de ovulatie. 
Uit de waarnemingen blijkt, dat het oviduct gedurende het transport van de 
eicellen door het oviduct niet over de gehele lengte contracties vertoont maar 
vooral in die segmenten waar de ova zich bevinden. 
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HOOFDSTUK IV 
HET E F F E C T VAN E E N M A L I G E T O E D I E N I N G VAN 
O E S T R A D I O L - i y ß , OESTRON EN EEN V I E R T A L 
PROGESTAT1VA OP DE Z W A N G E R S C H A P EN HET 
T R A N S P O R T EN DE O N T W I K K E L I N G VAN DE EICELLEN 
Inleiding 
Allereerst is het effect van eenmalige toediening van oestrogenen en progesta-
tiva op ovumtransport en zwangerschap onderzocht. De experimenten werden 
uitgevoerd om na te gaan of bepaalde toedieningstijdstippen mogelijk gunstiger 
zijn dan andere met betrekking tot onderbreking van de zwangerschap, maar 
vooral ook om na te gaan, hoe door toediening van de Steroiden op de ver-
schillende tijdstippen het ovumtransport wordt beïnvloed. 
Resultaten 
I. HET EFFECT OP DE ZWANGERSCHAP 
a. De controledieren 
ie dag 2e aag 3e dag 
0 p.c. p.c. p.c. 











ampulla Isthmus uterus 
0 = ovulatietijdstip (t=0) 
FIGUUR 4. De injectietijdstippen zijn uitgezet tegen de plaats van de eicellen in het oviduct op 
het moment van de injectie. 
De dieren die op de aangegeven tijdstippen (zie figuur 4) werden behandeld met 
0.3 cc oplosmiddel* werden allen zwanger (tabel 3). 
•Arachisolie (10% benzylalcohol) 
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Het gemiddelde aantal embryo's van de 5 groepen varieert van 98-104 Het 
gemiddelde aantal embryo's over de gehele groep was 10 1 Het gemiddelde 
aantal corpora lutea bedroeg 11 o Hieruit kan worden afgeleid, dat ongeveer 
92 % van de eicellen is geïmplanteerd 
b De effecten van de oestrogenen 
Uit de resultaten in de tabellen 4 en 5 blijkt, dat door toediening van oestradiol 
-17 β en oestron in hoge doseringen, zowel voor als na de ovulatie, de zwan­
gerschap duidelijk wordt beïnvloed 
Het tijdstip van toediening lijkt van invloed op de resultaten De duidelijkste 
zwangerschapsverstorende effecten werden verkregen door behandeling met 
deze Steroiden 4 uur voor de ovulatie 
Oestron heeft bij eenmalige toediening een sterkere zwangerschapsverstorende 
werking dan oestradiol-17 β 
Behandeling met een van de oestrogenen in een hoge dosering leidt, vooral bij 
toediening na de ovulatie, tot regressie van de corpora lutea Avasculaire cor­
pora albicantia werden geobserveerd op de 6e dag post coitum 
De effecten van oestnol na eenmalige toediening konden niet worden bestu­
deerd vanwege de geringe oplosbaarheid van dit steroid 
с De effecten van de progestativa 
Uit de gegevens van tabel 6 moet worden geconcludeerd dat de progestativa 
in de gebruikte dosering de zwangerschap niet beïnvloeden De resultaten in 
tabel 6 vergeleken met de resultaten in tabel 3 spreken voor zich 
N В In plaats van 17 a-hydroxyprogesteron werd gebruik gemaakt van de ver-
esterde verbinding vanwege de geringe oplosbaarheid van dit steroid 
2 HET EFFECT OP HET TRANSPORT EN DE ONTWIKKELING VAN DE 
EICELLEN 
a De controledieren 
De behandelingen met o 3 cc oplosmiddel op de aangegeven tijdstippen blijken 
geen invloed te hebben op de migratie van de eicellen door het oviduct en 
evenmin op de ontwikkeling van de eicellen en de implantatie (tabel 7) 
N В De standaarddeviaties van de percentages weergegeven in tabel 7 en andere 
tabellen die betrekking hebben op het ovumtransport zijn erg groot Bijna altijd 
ЗІ 
is gewerkt met groepen van 5 proefdieren. Binnen de groep van 5 dieren was 
een vrij sterke variatie in het ovumtransport. Dit moet verklaard worden door 
de biologische variatie (variatie in ovulatietijdstip) en de meettechnische variatie 
(sectieperiode van 3 uur). Geringe effecten zullen derhalve moeilijk aan het licht 
treden. Deze zijn echter nauwelijks interessant omdat bij het onderzoek de aan-
dacht vooral gevestigd is op werkelijk duidelijke effecten. 
Geen standaarddeviaties zijn opgegeven daar waar geen misverstand kan ont-
staan over de effecten van de Steroiden in vergelijking met de controlegroepen. 
b. De effecten van de oestrogenen 
Het transport van de eicellen door het oviduct wordt door beide oestrogenen 
vrijwel op dezelfde wijze beïnvloed (tabel 8 en 9). 
Toediening van 500 μg oestradiol-17 β of 250 μg oestron 16 uur voor de ovula­
tie leidt tot een sterke vertraging van het ovumtransport. Na behandeling met 
oestron is het effect sterker dan nabehandeling met oestradiol-17 β. Bij sectie 
54-57 uur na de ovulatie bevonden zich nog geen eicellen in de uterus (bij de 
controlegroep41.5 %), terwijl 84-87 uur nade ovulatie nog resp. 37.0 % en 53.5 % 
van de ova in het oviduct werd aangetroffen (bij de controlegroep o %). 
Het ovumtransport wordt vrijwel volledig geblokkeerd door toediening van een 
van beide Steroiden in dezelfde dosering 4 uur voor de ovulatie. Nagenoeg alle 
eicellen worden gedurende 4 dagen in het oviduct vastgehouden. 
Door injecties met oestradiol-17 β 8 uur na de ovulatie, de eicellen bevinden zich 
nog in de ampulla, wordt het ovumtransport door het oviduct weer sterk ver­
traagd. Van de eicellen bevindt zich 84-87 uur na de ovulatie nog 31.8 % in het 
oviduct (bij de controlegroep o %). 
Toediening van 250 μg oestron op hetzelfde tijdstip leidt eveneens tot een sterke 
vertraging van de migratie, althans voor een deel van de eicellen. Bij sectie 84-87 
uur na de ovulatie werd eveneens nog 31.8 % van de eicellen in het oviduct aan­
getroffen. Bij sectie 54-57 uur na de ovulatie werd echter slechts 57.9 % van de 
bij de ovulatie vrijgekomen eicellen teruggevonden (bij de controlegroep 
100.0 %). Uit een later experiment zal blijken dat de niet teruggevonden eicellen 
reeds via een versneld transport voortijdig uit oviduct en uterus zijn verdwenen. 
Een versnelde ovummigratie door het oviduct vindt plaats na behandeling met 
een van beide Steroiden 32 uur na de ovulatie. Op het tijdstip van de injectie 
bevinden de eicellen zich voor het overgrote deel in het laatste segment van 
de isthmus. Na de injecties met oestradiol werd 54-57 uur na de ovulatie 
91.8% van de eicellen teruggevonden doch slechts 9.5% in het oviduct aan­
getroffen, na toediening van oestron resp. 62.2 % en 18.2 % (bij de controle­
groep resp. 98.5 % en 67.1 %). 
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Wanneer een van beide stoffen 56 uur na de ovulatie wordt toegediend, vrijwel 
alle eicellen bevinden zich nu in junctura of uterus, wordt het transport door 
het oviduct nauwelijks meer beïnvloed. 
Ook op de ontwikkeling van de eicellen hebben beide stoffen in de gebruikte 
doseringen vrijwel eenzelfde effect. Hoge percentages abnormale eicellen werden 
aangetroffen na behandeling met een van beide oestrogenen 16 en 4 uur voor 
en 8 en 32 uur na de ovulatie, slechts lage percentages na toediening 56 uur na 
de ovulatie. Bij de controledieren werden nooit abnormale eicellen aangetroffen. 
Als abnormaal werden die eicellen beschouwd die onregelmatige klievingen 
vertoonden of eicellen die zich, na een bepaald ontwikkelingsstadium te hebben 
bereikt, niet verder ontwikkelden. 
с De effecten van de progestativa 
Uit de gegevens in de tabellen 10 t/m 13 blijkt, dat de behandelingen met pro­
gesteron, 20 α- en 20 ß-hydroxypregnenon en 17 a-hydroxyprogesteroncapro-
naat geen of nauwelijks invloed hebben op de migratie van de eicellen door het 
oviduct en evenmin op de ontwikkeling ervan ondanks de hoge doseringen 
waarmee de dieren werden behandeld. 
Zoals reeds eerder vermeld bleken deze stoffen ook geen invloed te hebben op 
de zwangerschap. 
3. RETENTIE VAN EICELLEN IN HET OVIDUCT ONDER INVLOED VAN 
OESTRADIOL-I7 β EN OESTRON 
De gegevens in de tabellen 8 en 9 tonen aan dat retentie van eicellen in het 
oviduct plaats vindt na behandeling met 500 μg oestradiol-17 β en 250 μg 
oestron 16 of 4 uur voor of 8 uur na de ovulatie. Om nu na te gaan in welk 
segment van het oviduct de eicellen worden vastgehouden, werden 60-63 uur 
na de ovulatie ampulla en isthmus van elkaar gescheiden en afzonderlijk door­
gespoeld. 
Uit de resultaten in tabel 14 blijkt, dat na toediening van een van beide oestro­
genen 16 uur voor de ovulatie, bij sectie 60-63 u u r n a de ovulatie zich nog 
resp. 47.2 % en 24.0% van de eicellen in de ampulla bevindt. Bij onbehandelde 
dieren is dit 0% (zie tabel 2b). 
Na behandeling met een van beide stoffen in dezelfde doseringen 4 uur voor de 
ovulatie werd zelfs 93.1 % en 73.6 % van de eicellen in de ampulla aangetroffen. 
Ook na toediening van de oestrogenen 8 uur na de ovulatie werden nog ei­
cellen in de ampulla aangetroffen nl. 21.4 % en 16.3 %. 
Zeer hoge percentages eicellen blijven dus in de ampulla achter wanneer de 
oestrogenen worden gegeven 4 uur voor de ovulatie, aanzienlijk lagere percen-
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tages na toediening i6 uur voor of 8 uur na de ovulatie. Over de mogelijke oor­
zaak van de retentie van eicellen in de ampulla zal later worden gediscussieerd. 
4- VERSNELLING VAN HET TRANSPORT ONDER INVLOED VAN OESTRON 
Door behandeling met 500 μg oestradiol-17 β 32 uur na de ovulatie werd het 
ovumtransport door het oviduct duidelijk versneld (tabel 8). Bij sectie 54-57 
uur na de ovulatie werd 91.8 % van de eicellen teruggevonden, doch slechts 
9.5 % in het oviduct aangetroffen. Bij de controledieren bedroeg dit 67.1 %. Een 
verlies van 43.5 % werd geconstateerd 60-63 u u r n a de ovulatie. 
Een duidelijke vertraging trad op na behandeling 8 uur na de ovulatie. 
Na de injecties met 250 μg oestron 8 of 32 uur na de ovulatie werd bij sectie 54-57 
uur na de ovulatie slechts 57.9 % en 62.2 % van de eicellen teruggevonden (bij 
de controledieren resp. 100.0 % en 98.5 %). Om nu na te gaan, of de niet terug­
gevonden eicellen mogelijk via een versneld transport voortijdig uit oviduct en 
uterus zijn verdwenen, werden 6-7 uur na ovulatie ligaturen aangebracht om de 
junctura. Uit de resultaten in tabel 15 blijkt, dat na het aanbrengen van ligaturen 
resp. 96.4 % en 100.o % van de eicellen werd teruggevonden. Hieruit moet wor­
den geconcludeerd, dat na behandeling met 250 μ§ oestron 8 uur na de ovulatie, 
een deel van de eicellen via een versneld transport voortijdig uit oviduct en 
uterus verdwijnt terwijl een ander deel in het oviduct wordt vastgehouden. 
Door toediening van oestron 32 uur na de ovulatie wordt het transport van de 
eicellen veel sterker versneld dan door injectie van 500 μg oestradiol-17 β op 
hetzelfde tijdstip. Bij de dieren die een schijnoperatie ondergingen werden vrij­
wel dezelfde percentages ova in het oviduct aangetroffen als na de behandeling 
met oestron alleen (zie tabel 9). 
Het effect van de behandelingen met 500 μg oestradiol-17 β en 250 μg oestron 
op het transport van de eicellen door het oviduct van de hamster, is in grote 
lijnen weergegeven in navolgend overzicht (verzameld uit de tabellen 7, 8, 9, 
14 en 15). 
Tijdstip 
van 
behandeling -16 - 4 8 32 56 
Oestradiol-17 β sterke volledige sterke versnelling vrijwel 
vertraging blokkering vertraging geen 
effect 
Oestron sterke volledige vertraging versnelling vrijwel 
vertraging blokkering + geen 
versnelling effect 
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5. DE DOOR OESTRON GEÏNDUCEERDE VERANDERINGEN IN НЕТ 
AMPULLAIRE GEDEELTE VAN HET OVIDUCT 
In hoofdstuk III.3 is de contractiliteit van het oviduct in vitro op verschillende 
tijdstippen voor en na de ovulatie beschreven. De observaties maakten duidelijk 
dat de ampulla rond het ovulatietijdstip en geruime tijd daarna sterk is verwijd 
door accumulatie van vloeistof en eicellen. Abovariële contracties, telkens ge-
volgd door een relaxatie, werden in dit segment van het oviduct geobserveerd. 
In hoofdstuk IV.2 en IV.3 is geconstateerd, dat vertraging resp. blokkering van 
het ovumtransport plaats vindt na injecties met oestradiol en oestron 16 en 4 
uur voor de ovulatie. 
Nagegaan werd, of er onder invloed van oestron, na toediening op de eerder-
genoemde tijdstippen, veranderingen in het ampullaire gedeelte optreden die 
mogelijk een verklaring zouden kunnen geven voor de verstoring van het nor-
male transport. Hiervoor ontvingen 5 dieren 250 μg oestron 16 uur voor de 
ovulatie en een andere groep van 5 dieren 250 μg oestron 4 uur voor de ovulatie. 
De dieren werden gedood 7-8 uur na de ovulatie en de oviducten werden ge-
squashedmet behulp van de techniek van Burdick, Whitney en Emerson (1942). 
Uit de waarnemingen bleek nu, dat bij beide groepen dieren geen relaxatie van 
het ampullaire gedeelte had plaats gevonden. Het lumen van de ampulla was even 
nauw als bij onbehandelde dieren 11-10 uur voor de ovulatie. Er werden ook 
geen abovariële contracties in het ampullaire gedeelte geobserveerd zoals op 
hetzelfde tijdstip het geval was bij onbehandelde dieren (zie hoofdstuk III.3). 
De relatie tussen de veranderingen in het ampullaire gedeelte en de veranderin-
gen in het normale transport zal in hoofdstuk VIII worden besproken. 
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11.2 -i 1.3 
11.4 ± I.I 
10.6 ± 1.9 
10.8 ± 1.8 
II.O ± 1.2 




10.4 ± 2.1 
10.2 ± 0.4 
98 + 1.9 
10.0 ± 2.9 
10.0 ± 1.2 
10.1 =)- 1.8 
* De dieren ontvingen 0.3 cc oplosmiddel, sectie werd verricht op de 6e dag post coitum. 
** In uren voor (-) of na t = o. 









































































































2/5 met ca.** 
1/5 met ca. 
3/5 met ca. 
5/5 met ca. 
5/5 met ca. 
* Sectie werd verricht op de 6e dag post coitum. 
** ca. = corpora albicantia. 
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2/5 met ca . 
3/5 met ca . 
5/5 met ca . 
2/5 met ca . 
3/5 met ca . 
5/5 met ca . 
1/5 met ca . 
3/5 met ca . 
1/5 met ca . 
3/5 met ca . 
4/5 met ca . 















































































































96 4 ± 81 
42 7 -^ 35 6 
4 6 _- 10 3 
1000 
1000 
31 7 fc 132 
6 4 ± 104 
1000 
96 0 _L 8 9 




52 1 _L 25 6 
3 6 ± 81 
98 5 - 3 4 
93 8 J_ 9 i 
23 1 - 23 3 
0 0 
96 5 ± 4 8 
28 7 ± 28 5 
5 0 I 112 
% Ova*** in 
oviduct 
55 4 _ 35 8 
143 - ï ° 4 
0 0 
0 0 
58 5 ± 40 1 
156 ± 27 1 
0 0 
0 0 
62 1 ± 22 8 
2 0 2 + 2 1 1 
0 0 
0 0 
76 7 4_ 260 
177 ± 199 
0 0 
0 0 
67 1 ± 34 5 
26 8 ± 32 9 
0 0 
0 0 




44 6 + 35 8 
820 ± 114 
42 7 ± 35 6 
4 6 + 103 
41 5 ¿ 40 1 
84 4 ¿ 27 1 
31 7 -ι- 132 
6 4 J- 104 
37 9 + 22 8 
75 8 ± 28 7 
24 3 ± 24 8 
0 0 
23 3 ± 2б0 
823 + 199 
52 I i 25 6 
З б ± 8 і 
З М ±330 
67 о + зб 2 
23 I - 23 3 
0 0 
75 3 ± Зі 3 
28 7 -fc 28 5 



























* De dieren ontvingen о 3 cc oplosmiddel 
** In uren voor (-) of na t = o 
*** Percentage is gebaseerd op aantal corpora lutea 
**** Percentage is gebaseerd op aantal teruggevonden eicellen 
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62 2 ± 32 2 











4 0 7 •+-
364 1 




1 7 0 











155 + 226 
102 _t 100 
1 8 ± 4 1 
109 ± 7 6 

















60-63 5 * 52 7 | і б 4 9 · π - ΐ 2 8 43 6 4 = ΐ 3 5 о 
78-81 5 * 273 = 315 ι 8 i- 4 1 2 5 5 - 3 0 4 33 











97 5 ± 5 0 
80 0 + 12 6 
63 6 ' 22 4 
4 9 i 
0 0 
0 0 
. 5 7 926 ± 5 0 
8 0 0 + 1 2 6 




* Het aantal corpora lutea kon met exact worden vastgesteld, hiervoor is gemiddeld genomen 
11 o (tabel 3) 

























































1 0 0 0 
98 2 
0 0 
1 0 0 0 
1 0 0 0 
1 2 8 
1 0 0 0 
1 0 0 0 
1 0 9 




% Ova in 
oviduct 
560 
1 0 5 
0 0 
796 
1 2 5 
0 0 
651 










2 0 4 
87 5 
























78-81 5 57 439 0 0 439 
TABEL il . Het effect van 20α-hydroxypregnenon (10 mg/O.3 cc) op het transport en de ont­













































































0 . 0 
56.5 
3-3 
0 . 0 
56.5 
16.7 
0 . 0 
74-0 
12.7 
0 . 0 
3.6 

































TABEL 12. Het effect van 20 ß-hydroxypregnenon (10 mg/0.3 cc) op het transport en de ont-






































































0 . 0 
100.0 
25.4 




2 . 0 
48.3 
0 . 0 
0 . 0 
56.9 
0 . 0 
0 . 0 
92.1 
13.6 
0 . 0 
8.3 


































TABEL 13. Het effect van 17 a-hydroxyprogesteroncapronaat (10 mg/0.1 cc) op het transport 
en de ontwikkeling van de eicellen. 
Tijdstip 
toediening 

























































TABEL 14. Retentie van eicellen in hel oviduct onder invloed van oestradiol-i7 β (500 μg/o.з 




















































* Sectie werd verricht 60-63 uur na de ovulatie (t = o). 
























* Sectie werd verricht 54-57 uur na de ovulatie (t = o). 
** Ligaturen werden aangebracht 6-7 uur na de ovulatie. 
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HOOFDSTUK V 
HET EFFECT VAN HERHAALD E TOE DIENING VAN 
OESTRADIOL-ijß, OESTRON EN GESTRI OL OP DE 
ZWANGERSCHAP EN HET TRANSPORT EN 
DE ONTWIKKELING VAN DE EICELLEN 
Inleiding 
Bij eenmalige toediening van oestrogenen waren hoge doseringen noodzakelijk 
om duidelijke effecten op de zwangerschap en het ovumtransport te verkrijgen. 
Injecties met onfysiologisch hoge doseringen kunnen resulteren in farmacolo-
gische reacties van het oviduct die geheel verschillend kunnen zijn van de 
normaal fysiologische. 
Zoals in de probleemstelling is vermeld, was het ook de bedoeling van het onder-
zoek meer inzicht te verkrijgen in de endocrine regulatie van het ovumtransport 
en in dit verband geven niet fysiologische reacties geen informatie. Daarom 
is in de nu volgende experimenten het effect van herhaalde toediening van 
oestrogenen op zwangerschap en ovumtransport bestudeerd omdat hierbij met 
veel lagere doseringen duidelijke effecten kunnen worden verkregen, waardoor 
de kans op het ontstaan van niet fysiologische reacties van het oviduct veel 
geringer zijn. 
Resultaten 
I. HET EFFECT OP DE ZWANGERSCHAP 
a. De conlroledieren 
Uit de gegevens in tabel 16 blijkt, dat ook na herhaalde toediening van o.i cc 
oplosmiddel op de aangegeven tijdstippen (zie figuur 5) alle dieren zwanger 
worden. Het gemiddelde aantal embryo's van de drie groepen varieert van 
9.4-11.6. Het gemiddelde aantal embryo's over de gehele groep is 10.5. 
b. De effecten van de oestrogenen 
De zwangerschap wordt duidelijk verstoord door herhaalde toediening van 25 μg 
oestradiol en oestron 16 en 4 uur voor en 8 uur nade ovulatie (tabel 17 en 
18). De zwangerschap wordt volledig beëindigd door injecties met 25 μ§ van 
een van beide oestrogenen op de tijdstippen 20, 32 en 44 en door herhaalde 
behandeling met 10 μg 16 en 4 uur voor en 8, 20, 32 en 44 uur na de ovulatie. 
Oestriol heeft in de gebruikte dosering geen effect op de zwangerschap. 
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Een vergelijking met de resultaten in de tabellen 4 en 5 maakt duidelijk, dat bij 
herhaalde toediening van oestradiol-17 β en oestron veel lagere doseringen vol­
le dag 2e dag 3e dag 
0 p.c. pc. p c 
-16 - 4 
1 1 
! θ 20 




ampulla Isthmus uterus 
0=ovulatietijdstip (t = 0) 
FIGUUR 5 De injectietijdstippen zijn uitgezet tegen de plaats van de eicellen in het oviduct op 
dat tijdstip bij onbehandelde dieren 
doende zijn om duidelijke zwangerschapsverstorende effecten te verkrijgen dan 
bij eenmalige toediening. 
Ook herhaalde toediening van een van beide oestrogenen leidt tot regressie van 
de corpora lutea. Ook nu heeft oestron een duidelijk sterkere luteolytische 
werking dan oestradiol-17 β. 
2. HET EFFECT OP HET TRANSPORT EN DE ONTWIKKELING VAN 
DE EICELLEN 
a. De controledieren 
De injecties met 0.1 cc oplosmiddel hebben geen invloed op het transport en 
de ontwikkeling van de eicellen (zie tabel 20 en tabel 7, onbehandelde dieren). 
b. De effecten van de oestrogenen 
Door behandeling met oestradiol-17 β en oestron om de 12 uur wordt het 
transport van de eicellen door het oviduct ook vrijwel op dezelfde wijze beïn-
vloed. De ovummigratie wordt sterk vertraagd door behandeling met 250 μg 16 
en 4 uur voor en 8 uur na de ovulatie. De oestronbehandeling geeft een wat 
sterkere vertraging te zien dan de behandeling met oestradiol. Bij sectie 84-87 
uur na de ovulatie werd nog resp. 35.2 % en 86.7 % van de eicellen in het 
oviduct aangetroffen (bij de controledieren o %). 
Behandeling met 25 μg oestradiol-17 β op de tijdstippen 20, 32 en 44 heeft 
nauwelijks invloed op het transport van de eicellen door het oviduct. 
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Het transport is duidelijk versneld door injecties met 25 μ§ oestron op dezelfde 
tijdstippen. Bij sectie 54-57 uur na de ovulatie werd slechts 57.1 % van de ova 
teruggevonden en 3.3 % in het oviduct aangetroffen (bij de controlegroep resp. 
100.0% en 63.0%). Uit een later experiment zal blijken dat ook nu de niet 
teruggevonden eicellen via een versneld transport voortijdig uit oviduct en 
uterus zijn verdwenen. 
Een volledige blokkering van het transport vindt plaats na behandeling met 
10 μg oestradiol-17 β of oestron 16 en 4 uur voor en 8, 20, 32 en 44 uur na de 
ovulatie. Nog resp. 85.4 % en 93.1 % van de eicellen bevond zich in het oviduct 
bij sectie 84-87 uur na de ovulatie. 
De ontwikkeling van de eicellen wordt ook nu weer door beide oestrogenen 
sterk negatief beïnvloed. Hoge percentages abnormale eicellen werden aan-
getroffen na alle behandelingen. 
Door oestriol wordt het transport bij de gebruikte dosering niet beïnvloed. Ook 
de ontwikkeling van de eicellen is vrijwel normaal. Zoals reeds eerder vermeld 
had oestriol ook geen effect op de zwangerschap. 
3. RETENTIE VAN EICELLEN IN HET OVIDUCT ONDER INVLOED VAN 
HERHAALDE TOEDIENING VAN OESTRADIOL-I 7 β EN OESTRON 
Uit de gegevens in de tabellen 21 en 22 blijkt, dat na herhaalde toediening 
(3 en 6 injecties) van oestradiol en oestron retentie van eicellen in het oviduct 
plaats vindt, wanneer de behandeling begonnen wordt 16 uur voor de ovulatie. 
Bij sectie 60-63 uur na de ovulatie werden na de behandeling met 25 μg op 
de tijdstippen - 16, - 4 en 8 nog resp. 5.0% (oestradiol) en 30.4% (oestron) 
van de eicellen uit de ampulla gespoeld. Bij onbehandelde dieren bevinden alle 
ova zich dan in de junctura of uterus. 
Na de injecties met 10 μg oestradiol of oestron op - 16, - 4 , 8, 20, 32 en 44 
werden gedurende dezelfde sectieperiode vrijwel alle ova in de ampulla aan­
getroffen, nl. resp. 88.5 % en 86.3 %. 
Aan de mogelijke oorzaak van de retentie van eicellen in het oviduct zal in 
hoofdstuk Ш aandacht worden besteed. 
4. VERSNELLING VAN HET TRANSPORT ONDER INVLOED VAN OESTRON 
Door toediening van 25 μg oestradiol-17 β 16 en 4 uur voor en 8 uur na de ovu­
latie blijkt het transport nauwelijks te worden beïnvloed. 
Eenzelfde behandeling met oestron in dezelfde dosering leidt evenwel tot een 
aanzienlijke versnelling van de ovummigratie. Bovendien werd ongeveer 43% 
van de bij de ovulatie vrijgekomen eicellen niet teruggevonden bij sectie 54-57 
uur na de ovulatie. 
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Uit de resultaten van tabel 25 blijkt dat na het aanbrengen van ligaturen om de 
junctura vrijwel alle eicellen worden teruggevonden. Hieruit moet worden ge­
concludeerd dat ook nu de niet teruggevonden eicellen via een versneld trans­
port voortijdig uit oviduct en uterus zijn verdwenen. 
Het percentage niet teruggevonden eicellen na de schijnoperatie ligt in dezelfde 
orde als de behandeling met oestron alleen (zie tabel 22). 
Het effect van de herhaalde toediening van oestradiol-17 β en oestron op het 
transport van de eicellen door het oviduct, is in grote lijnen weergegeven in 
navolgend overzicht (verzameld uit de tabellen 20, 21, 22, 24 en 25). 
Tijdstip van behandeling - 1 6 , - 4 , 8 20,32,44 -16,-4,8,20,32,44 
Dosering 25 μg 25 μg 10 μg 
Oestradiol-17 β vertraging vrijwel volledige 
geen blokkering 
effect 
Oestron sterke versnelling volledige 
vertraging blokkering 
5. DE DOOR HERHAALDE TOEDIENING VAN OESTRON GEÏNDUCEERDE 
VERANDERINGEN IN HETAMPULLAIRE GEDEELTE VAN HET OVIDUCT 
In hoofdstuk IV.5 is beschreven, dat door injecties met 250 μg oestron 16 of 
4 uur voor de ovulatie, geen verwijding van de ampulla plaats vindt zoals bij 
onbehandelde dieren. Ook werden geen contracties geobserveerd in het am-
pullaire gedeelte. Onderzocht is of dezelfde effecten optreden na herhaalde toe­
diening van een veel lagere dosering. 
Hiervoor werden 5 dieren behandeld met 25 μg oestron 16 en 4 uur voor de 
ovulatie. Sectie werd weer verricht 7-8 uur na de ovulatie. Ook nu bleek dat 
geen verwijding van de ampulla had plaats gevonden en evenmin werden in dit 
segment contracties waargenomen. 
Op de relatie tussen de veranderingen in het normale gedrag van de ampulla en 
de veranderingen in het transport wordt in hoofdstuk VIII ingegaan. 
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- 1 6 , - 4 , 8 
20, 32, 44 
- i 6 , - 4 , 8 , 






I I . 6 + I.I 
10.6 -t 0.5 
9-4 ± 0.9 
* De dieren ontvingen o.i cc oplosmiddel, sectie werd ver-
richt op de 6e dag post coitum. 




- 16, - 4 , 8 
20, 32, 44 
- 1 6 , - 4 , 8, 










































0 . 0 
8.3 
0 . 0 
0 . 0 
Opmerkingen 
3/5 met c a . 
5/5 met c a . 
* Sectie werd verricht op de 6e dag post coitum. 




- 1 6 , - 4 , 8 
20, 32, 44 
- 16,-4, 8, 






































0 . 2 
10.4 
2 . 4 
0 . 0 
11.0 
0 . 0 
0 . 0 
Opmerkingen 
1/5 met c a . 
1/5 met c a . 
3/5 met c a . 
3/5 met c a . 
5/5 met c a . 
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- 1 6 , - 4 , 8 
20, 32, 44 
- 16, - 4 , 8, 

























- 1 6 , - 4 , 8 
20, 32, 44 
- 1 6 , - 4 , 8 , 
20, 32,44 





























ontvingen 0.1 cc 
Aantal 
















22.0 -fc 9-3 
0.0 
100.0 
96.4 -b 8.1 
33-9 i 22.9 
6.4 ± 8.0 
100.0 
98.6 ± 3.2 
32.0 — 22.6 
0.0 
oplosmiddel. 
% Ova in 
oviduct 
82.3 i 18.4 
19.1 ± 14.0 
0.0 
0.0 
63.0 i 38.1 
6.4 + 9-8 
0.0 
0.0 
79-4 .- ю-1 




17.7 ± 18.4 
80.9 ± 14.0 
22.0 ± 9-3 
0.0 
37.0 -t 38.1 
89.9 -1- 10.2 
33-9 ± 22.9 
6.4 ± 8.0 
20.6 J- 15.1 
82.3 ± 19.4 

















TABEL 21. Het effect van herhaalde toediening van oestradiol-17 β op het transport en de ont­
wikkeling van de eicellen. 
Tijdstippen 
toediening 
- 1 6 , - 4 , 8, 
20, 32, 44 
- 1 6 , - 4 , 8 , 


























































































41.7 ± 26.4 
57-0 - 32.2 
27-9 -fc З0.5 





















Aantal corpora lutea kon niet exact worden vastgesteld, hiervoor is gemiddeld genomen 
11.o (tabel 3). 
TABEL 22. Het effect van herhaalde toediening van oestron op het transport en de ontwikkeling 




- 1 6 , - 4 , 8 
20, 32, 44 
- 1 6 , - 4 , 8, 
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0 . 0 
0 . 0 





















* Aantal corpora lutea kon niet exact worden vastgesteld, hiervoor is gemiddeld genomen 
п.o (tabel 3). 
TABEL 23. Het effect van herhaalde toediening van oestriol op het transport en de ontwikkeling 
van de eicellen. 
Tijdstippen 
toediening 
- 1 6 , - 4 , 8 , 













































TABEL 24. Retentie van eicellen in het oviduct onder invloed van herhaalde toediening van 













- 1 6 , - 4 , 8 
- 16,-4, 8, 
20, 32, 44 
- 1 6 , - 4 , 8 
- 1 6 , - 4 , 8 , 





























* Sectie werd verricht 60-63 uur na de ovulatie (t = o). 
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TABEL 25. Versnelling van het ovumtransport onder invloed van herhaalde toediening van 













20, 32, 44 





* Sectie werd verricht 54-57 uur na de ovulatie (t = o). 
** Ligaturen werden aangebracht 6-7 uur na de ovulatie. 
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HOOFDSTUK VI 




In hoofdstuk IV.2 is geconstateerd dat door exogene progestativa het ovum-
transport niet of nauwelijks wordt beïnvloed. Het volgend experiment werd 
uitgevoerd om na te gaan of mogelijk de effecten van exogene oestrogenen 
worden geremd door gelijktijdige toediening van een progestatieve verbinding. 
Resultaten 
Zoals blijkt uit de gegevens van tabel 26 wordt de versnelling van het ovum-
transport onder invloed van oestron niet teniet gedaan door gelijktijdige toe-
diening van een langwerkende progestatieve verbinding als 17 a-hydroxypro-
gestroncapronaat. Het percentage eicellen dat 54-57 uur na de ovulatie werd 
teruggevonden is nauwelijks groter dan na behandeling met oestron alleen. Ook 
het percentage eicellen dat uit het oviduct werd gespoeld ligt in dezelfde orde 
als na de injecties met oestron alleen. 
TABEL 26. Het effect van 17 a-hydroxyprogesteroncapronaat (17 α-ОН-р) op de door oestron 
veroorzaakte versnelling en blokkering van het ovumtransport. 
Behandeling 
0.1 cc oplosmiddel 
25 μg oestron 
10 mg 17 a-OH-p 
25 μg oestron 
0.1 cc oplosmiddel 
10 Mg oestron 
10 mg 17 a-OH-p 





20, 32, 44 
20 
20, 32. 44 
- 16, 20 
- 1 6 , - 4 , 8 , 
20, 32, 44 
- 16, 20 
- • 6 , - 4 , 8 , 




































Evenals de versnelling van de ovummigratie wordt ook de blokkering van het 
transport onder invloed van oestron niet verhinderd door toediening van io mg 
17 a-hydroxyprogesteroncapronaat 16 uur voor en 20 uur na de ovulatie. Het 
percentage eicellen dat in de ampulla achterblijft is vrijwel hetzelfde als na toe­
diening van oestron alleen (tabel 27). Er zijn dus geen significante interacties 
tussen beide hormonen. 
TABEL 27. Retentie van eicellen in het oviduct na gelijktijdige toediening van 17 a-hydroxy­
progesteroncapronaat en oestron. 
Behandeling 
o. 1 cc oplosmiddel 
25 μg oestron 
10 mg 17 a-OH-p 
25 μg oestron 
Tijdstippen % Ova in 
van Sectie- Aantal Aantal 
toediening tijdstip dieren cl. oviduct ampulla isthmus 
- 16, 20 
- і6, -4, 8, 6о-6з 
20, 32, 44 
- іб, 20 
- іб, -4 . 8, 6о-6з 











HET EFFECT VAN ETHINYL OESTRADIOL EN DIETHYL 
STILBESTROLOP DE ZWANGERSCHAP EN НЕТ 
TRANSPORTEN DE ONTWIKKELING VAN DE EICELLEN 
Inleiding 
Zoals in de probleemstelling reeds is vermeld, wordt in de medische praktijk 
sinds enige jaren van de zwangerschapsonderbrekende werking van oestrogenen 
gebruik gemaakt ter beëindiging van ongewenste zwangerschap post coitum 
(the morning after pill of postcoital pill). Hierbij wordt gedurende 5 dagen na 
de coitus 3-5 mg ethinyl oestradiol of 30-50 mg diethyl stilbestrol per dag 
gegeven. Bij een evaluatie van 1000 vrouwen in Nederland bleek, dat aan 63 % 
ethinyl oestradiol en aan 35 % diethyl stilbestrol was voorgeschreven (Haspels, 
1972). De behandeling wordt bij voorkeur begonnen binnen 24 uur post coitum. 
Als mogelijke oorzaken van de beëindiging van de zwangerschap bij de mens 
worden genoemd, de verstoring van het ovumtransport, degeneratie van ei-
cellen, remming van de LH en progesteronsecretie en veranderingen in het 
endometrium. 
In de nu volgende experimenten is onderzocht hoe bij de hamster de zwanger-
schapsonderbreking onder invloed van beide verbindingen tot stand komt en 
of verstoring van het ovumtransport hierbij een rol speelt. 
Als maximale duur van de fertiliteit van humaan sperma wordt 24-48 uur op-
gegeven (Farris, 1950; Rubenstein, Strauss, Lazarus en Hankin, 1951; Horne 
en Audet, 1958). De fertiliteitsduur van humane eicellen wordt geschat op 
6-24 uur (Hartman, 1936). Conceptie zou dus kunnen plaats vinden na een 
coitus tussen ongeveer 48 uur voor en 24 uur na de ovulatie. 
Omdat bij voorkeur met de oestrogeentoediening begonnen wordt binnen 24 
uur post coitum zal de behandeling meestal aanvangen op de dag voor de ovu-
latie of op de ie of 2e dag na de ovulatie. Om deze reden is ook bij de hamster 
op deze dagen met de oestrogeenbehandeling begonnen. 
Omdat bij de mens de implantatie later plaats vindt dan bij de hamster nl. 
waarschijnlijk op de 6e of 7e dag, werden de oestrogenen in plaats van 5 dagen 
gedurende een periode van 4 dagen gegeven. 
Resultaten 
I. DE EFFECTEN OP DE ZWANGERSCHAP 
a. De controledieren 
Uit de gegevens van tabel 28 blijkt, dat na toediening van 0.1 cc oplosmiddel 
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op de aangegeven tijdstippen (zie figuur 6) alle dieren zwanger werden. Het ge­
middelde aantal embryo's van de drie groepen varieert van 9.4-10.8. Het gemid­
delde over de gehele groep is 100. 
ie dag 2e dag 3e dag 4 e dag 5e dag 














ampulla Isthmus uterus 
1 ^ ^ 
0=ovulatieti jdstip ( t = 0 ) 
FIGUUR 6. De injectietijdstippen zijn uitgezet tegen de plaats van de eicellen m het oviduct op 
dat tijdstip bij onbehandelde dieren. 
b. De effecten van ethinyl oestradiol en diethyl stilbestrol 
De gegevens in tabel 29 tonen aan dat de zwangerschap volledig wordt beëin-
digd door toediening van 10 μg ethinyl oestradiol op de tijdstippen - 16, 8, 32 
en 56. Na toediening van 5 μg 8, 32, 56, 80 en 32, 56, 80 en 104 uur na de ovu­
latie wordt de zwangerschap eveneens volledig afgebroken. 
Bij behandeling met diethyl stilbestrol zijn hogere doseringen noodzakelijk ni. 
25 μg bij toediening op de tijdstippen - 16, 8, 32, 56 en 8, 32, 56 en 80 en 50 μg 
bij behandeling 32, 56, 80 en 104 uur na de ovulatie (tabel 30). 
Beide stoffen hebben ook een zeer duidelijke luteolytische werking. 
2. DE EFFECTEN OP HET TRANSPORT EN DE ONTWIKKELING VAN 
DE EICELLEN 
a. De controledieren 
De injecties met 0.1 cc oplosmiddel hebben geen invloed op het transporten de 
ontwikkeling van de eicellen (zie tabel 31 en tabel 7, onbehandelde dieren). 
b. De effecten van ethinyl oestradiol en diethyl stilbestrol 
Voornamelijk een vertraging van het transport wordt verkregen door behan­
deling met 10 μg ethinyl oestradiol en 25 μg diethyl stilbestrol op - 16, 8, 32 en 
56. De vertraging is het duidelijkst na behandeling met diethyl stilbestrol (tabel 
32 en 33). 
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Het transport is eveneens vertraagd na toediening van 5 μg ethinyl oestradiol 
of 25 μg diethyl stilbestrol 8, 32, 56 en 80 uur na de ovulatie. 
Na injecties met 5 μg ethinyl oestradiol 32, 56 en 80 uur na de ovulatie is het 
transport van de eicellen door het oviduct licht versneld. Een duidelijker ver­
snelling wordt verkregen door toediening van 50 μg diethyl stilbestrol op dezelf­
de tijdstippen. 
Evenals na de behandelingen met oestradiol-17 β en oestron werden ook nu na 
alle behandelingen vrij hoge percentages abnormale eicellen aangetroffen. Zo­
wel het ovumtransport als de ontwikkeling van de eicellen wordt dus in de 
zwangerschapsonderbrekende dosering duidelijk verstoord. 
3. RETENTIE VAN EICELLEN IN HET OVIDUCT ONDER INVLOED VAN 
ETHINYL OESTRADIOL EN DIETHYL STILBESTROL 
Vertraging van de ovummigratie en retentie van eicellen in het oviduct werd 
geconstateerd na injecties met een van beide synthetische verbindingen op de 
tijdstippen - 16, 8, 32 en 56 en op 8, 32, 56 en 80 uur na de ovulatie. Uit de 
gegevens in tabel 34 blijkt, dat ook door toediening van een van beide verbindin­
gen aanzienlijke percentages eicellen in de ampulla worden vastgehouden. 
De percentages zijn het hoogst wanneer de eerste injectie gegeven wordt 16 uur 
voor de ovulatie nl. 40.7% (ethinyl oestradiol) en 60.7% (diethyl stilbestrol). 
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- 16, 8, 32, 56 
8, 32, 56, 80 
32, 56, 80, 104 
9.8 ± 1.6 
10.8 -ir 1.3 
9.4 L O.9 
* De dieren ontvingen 0.1 cc oplosmiddel, sectie werd verricht op de 6e dag post coitum. 




- 1 6 , 8, 32, 56 
8, 32, 56, 80 













































3/5 met c a . 
3/5 met c a . 
5/5 met c a . 
1/5 met c a . 
5/5 met c a . 
5/5 met c a . 
3/5 met c a . 
5/5 met c a . 
5/5 met c a . 
* Sectie werd verricht op de 6e dag post coitum. 




- 1 6 , 8 , 32, 56 
8, 32, 56, 80 





































0 . 0 
0 . 0 
0.6 
0 . 0 
0 . 0 
2.6 
0.4 
0 . 0 
Opmerkingen 
3/5 met c a . 
5/5 met c a . 
5/5 met c a . 
3/5 met c a . 
5/5 met c a . 
5/5 met c a . 
2/5 met c a . 
4/5 met c a . 
5/5 met c a . 
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- 16, 8, 32. 56** 
8, 32, 56, 80** 


















































16.8 i 14.7 
0 . 0 
96.4 ± 8.1 
94-2 i 5-3 
29.5 ± 30.8 
0 . 0 
97.З i 6.0 
98-0 ± 4-5 
23.З + 15.З 
6.7 +. 14-9 
% Ova in 
oviduct 
96.4 ± 7-5 
2 1 . 2 jL 3 2 . 2 
0 . 0 
0 . 0 
9З.З ± 9-2 
9 3 ± 9 1 
0 . 0 
0 . 0 
87-3 ± 20.3 
25.2 rt 16.9 
0 . 0 
0 . 0 
-
uterus 
3-3 ± 7-5 
78.8 ± 32.2 
16.8 -ir 14.7 
0 . 0 
6.7 ± 9-2 
84.9 ± 10.4 
29.5 i 30.8 
0 . 0 
10.0 :L· 14-9 
72.8 ± 13.4 
23.З ± 15.З 

















* De dieren ontvingen 0.1 cc oplosmiddel. 
** Of gedeelten hiervan. 




- 1 6 , 8 , 3 2 , 5 6 * 
8, 32, 56, 80* 




















































92.2 ± 15.З 
67.2 ± 28.3 
73.7 + 9-9 
65.5 ± 8.8 
90.5 ± 14-7 
89.7 i 15.0 
70.5 ± 23.2 
67.9 ± 170 
91-4 ± 5 9 
75.4 i 23.0 
23.1 ± 18.3 
17.2 ± 9-6 
% Ova in 
oviduct 
57.6 J: 20.2 
42.9 ± 27-9 
70.0 :n II.4 
62.4 ± 1 1 . 8 
51-9 i. 131 
38.8 -1- 17.8 
51.4 i 20.2 
40.3 m 13-4 
57.0 4- 28.1 
3-3 .+ 7-5 
0 . 0 
0 . 0 
uterus 
34.6 ± 10.3 
24.3 ± 26.7 
3.6 j_ 5 0 
3.1 ie 4-3 
41-2 ± 13-4 
50.8 ± 22.2 
15.0 i 18.0 
27.6 ± 15.5 
34.4 ± 24-1 
72.0 ± 25.6 
23.1 ± 18.3 

















* Of gedeelten hiervan. 
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TABEL 33. Het effect van diethyl stilbestrol op het transport en de ontwikkeling van de eicellen. 
Tijdstippen 
toediening 
- 16, 8, 32, 56* 
8, 32, 56, 80* 




















































94-4 ± 8.2 
96.2 ± 5.2 
81.2 ± 26.4 
84.1 ± 16.8 
89.4 ± 9-7 
80.8 ± 1 1 . 9 
57.8 ± 30.0 
56.2 ± 17.6 
89.5 -h 10.6 
68.4 ± 12.8 
41-4 ± 31-2 
I9.6 ± 21.2 
% Ova in 
- — 
oviduct 
82.1 ± 22.9 
96.2 ± 5.2 
76.6 ± 32.1 
78.1 ± 28.7 
69.9 _α 21.6 
59·ΐ ± 30-3 
53-3 ± 27-9 
56.2 zi- 17.6 
17.7 i- 17-0 




7.3 ± 16.3 
0.0 
4.6 i 10.3 
6.0 ± 13.4 
21.2 ± 20.5 
21.7 ± 20.8 
4-4 ± 9-9 
0.0 
718 ± 25.7 
65.3 ± 1 2 . 1 
41-4 ± 31.2 

















* Of gedeelten hiervan. 














- 16, 8, 32, 56 
8, 32, 56 
- 1 6 , 8 , 3 2 , 5 6 





























* Sectie werd verricht 60-63 uur na de ovulatie (t = o). 
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HOOFDSTUK Vili 
B E S P R E K I N G VAN DE V E R K R E G E N R E S U L T A T E N 
Ovulatie en ovumtransport. Onder de beschreven laboratoriumcondities ovuleert 
de hamster tussen 24.00 en 4.00 uur, hetgeen vrijwel overeenkomt met de ge-
gevens van Ward (1946), Boyer (1953) en Strauss (1956). 
De gemiddelde duur van het transport van de eicellen door het oviduct, onge-
veer 55 uur, is korter dan bij andere laboratoriumdieren zoals de muis en het 
konijn (ongeveer 70 uur). Ook de tijd die de eicellen in de ampulla doorbrengen, 
gemiddeld ongeveer 15 uur, is korter. Bij de muis en de rat blijven de eicellen 
hier 24-30 uur (Burdick, Whitney en Emerson, 1942; Odor en Blandau, 1951) 
en bij het konijn 36-48 uur (Greenwald, 1961a). De implantatie is 87 uur na de 
ovulatie vrijwel geheel voltooid. 
Evenals bij de muis en de rat is ook de ampulla van de hamster rond het tijdstip 
van de ovulatie sterk verwijd door accumulatie van vloeistof. Sterke rithmische 
abovariële contracties werden in dit gebied waargenomen evenals ook bij de 
muis door Burdick, Whitney en Emerson (1942), bij de rat door Alden (1942b) 
en bij het konijn door Björk (1959), Black en Asdell (1958) en Boling (1969). 
De contractiegolven eindigden aanvankelijk steeds bij de overgang van ampulla 
naar isthmus. Bij de observaties 13-14 uur na de ovulatie, het transport naar 
de isthmus is dan reeds begonnen, werden contracties waargenomen van de 
ampulla en het voorste deel van de isthmus. 
Tijdens het transport door de isthmus werden alleen nog contracties geobser-
veerd in die segmenten waar de ova zich bevonden en in de buurt van de am-
pulla-isthmus verbinding. Dit laatste is ook door Humphrey (1968a) bij de 
muis geconstateerd. Humphrey vermoedt dat de contracties bij de overgang 
van ampulla naar isthmus van belang zijn om transport in adovariële richting 
te voorkomen en migratie van eicellen in de richting van de uterus te verzeke-
ren. 
Effecten van oestrogenen en progestativa op de zwangerschap. Bij eenmalige 
toediening van oestrogenen zijn bij de hamster hoge doseringen (100-500 μg) 
noodzakelijk om duidelijke zwangerschapsverstorende effecten te verkrijgen 
(tabel 4 en 5, hoofdstuk IV). Opmerkelijk is dat oestron bij eenmalige toedie­
ning een sterkere zwangerschapsverstorende werking vertoont dan oestradiol-
17 β. 
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De hamster is minder gevoelig voor oestrogenen dan andere laboratoriumdieren. 
Bij de rat bijvoorbeeld kan de zwangerschap geheel worden beëindigd door toe-
diening van 20 μg oestron op de morgen na de ovulatie en dekking (Banik en 
Pincus, 1964). Ook bij de experimenten van Greenwald (1967) bleek de hamster 
meer resistent tegen de zwangerschapsonderbrekende werking van exogene 
oestrogenen. De dosis oestradiolcyclopentylpropionaat die nodig was om bij 
80% of meer van de proefdieren de zwangerschap te beëindigen, was als volgt: 
de muis (1 μg); de hamster (25 μg); de rat (10 μg); het Guinese biggetje (10 μg); 
het konijn (50 μg). 
Bij eenmalige toediening van oestradiol en oestron werden de duidelijkste 
zwangerschapsverstorende effecten verkregen door behandeling 4 uur voor de 
ovulatie. 
De gegevens in de tabellen 17 en 18 (hoofdstuk V) maken duidelijk, dat bij 
toediening van oestradiol-17 β of oestron om de 12 uur veel lagere doseringen 
voldoende zijn om beëindiging van de zwangerschap te verkrijgen. De zwanger-
schapsverstorende werking van oestradiol is nu vrijwel gelijk aan die van 
oestron. Oestriol, dat werd toegediend in een dosering van 25 μg om de 12 uur 
op de tijdstippen - 16, - 4, 8 en 20, 32, 44 en - 16, - 4, 8, 20, 32 en 44 had geen 
effect op de zwangerschap en het gemiddelde aantal embryo's per dier (tabel 19, 
hoofdstuk V). Door Greenwald (1959) daarentegen werd bij het konijn, na 
toediening van 25 of 50 μg oestriol onmiddellijk na dekking en 48 uur daarna, 
op de 8e dag post coitum een verlies van embryo's geconstateerd van 48.3 % en 
54.6 %. Dat bij de hamster geen effecten werden geconstateerd moet waar­
schijnlijk worden verklaard door de geringe oestrogeengevoeligheid van dit 
dier. 
De beide synthetische verbindingen, ethinyl oestradiol en diethyl stilbestrol, 
bleken bij de hamster evenals bij andere diersoorten effectief met betrekking 
tot beëindiging van de zwangerschap (tabel 29 en 30, hoofdstuk VII). 
In de praktijk wordt bij de mens bij behandeling met diethyl stilbestrol tien-
maal hoger gedoseerd dan bij toediening van ethinyl oestradiol. Ook bij de 
hamster waren bij toediening van diethyl stilbestrol hogere doseringen nood-
zakelijk om de zwangerschap te beëindigen. 
De behandelingen met oestradiol en oestron leidden tot regressie van de cor-
pora lutea. De luteolytische werking van oestron is sterker dan van oestradiol. 
Ook ethinyl oestradiol en diethyl stilbestrol hadden een zeer duidelijke luteo-
lytische werking. 
Regressie van corpora lutea bij de hamster onder invloed van oestrogenen werd 
reeds eerder geconstateerd door Greenwald (1965). Greenwald concludeert uit 
zijn experimenten, dat de oestrogenen hun luteolytische werking uitoefenen 
door verhindering van de afgifte van luteotrooph hormoon door de hypophyse. 
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In tegenstelling met de effecten die werden verkregen door de verschillende 
behandelingen met oestradiol-17 β, oestron, ethinyl oestradiol en diethyl stil-
bestrol, werden na toediening van de progestatieve verbindingen geen analoge 
effecten op de zwangerschap geconstateerd (tabel 6, hoofdstuk IV). 
Effecten van oestrogenen en progestativaop het ovumtransport. Bij vrijwel alle on­
derzochte soorten is het effect van oestrogenen op het ovumtransport onder­
zocht na toediening na de ovulatie en dekking. 
In vroege publicaties wordt door Burdick en Pincus (1935), Burdick en Vedder 
(1941), Burdick en Whitney (1937, 1938) en Whitney en Burdick (1936) bij de 
muis en het konijn melding gemaakt van retentie van eicellen in het oviduct na 
toediening van oestrogenen in lage doseringen en versnelling van het transport 
na behandeling met hogere doseringen. 
In recentere studies echter van Yanagimachi en Sato (1958), Greenwald (1961a, 
1963a, 1967), Chang (1966) en Chang en Harper (1966) wordt zowel bij de muis, 
de hamster, het Guinese biggetje en het konijn door de onderzoekers juist het 
omgekeerde geconstateerd nl. versnelling van het transport bij lage doseringen 
en retentie van eicellen in het oviduct bij hoge doseringen. Wanneer tubal-locking 
werd waargenomen, bleek dat de eicellen meestal in de ampulla werden vast­
gehouden. 
Na toediening van oestrogenen in hoge doseringen ontstaat dus een versterking 
van een proces dat normaal ook optreedt. Immers bij alle diersoorten worden 
de eicellen gedurende een vrij lange tijd in de ampulla vastgehouden. De discre­
pantie tussen de resultaten van Burdick en medewerkers en de andere onder­
zoekers is moeilijk te verklaren, maar moet waarschijnlijk worden toegeschreven 
aan verschillen in de aard van het onderzochte oestrogeen en het tijdstip en de 
frequentie van toediening. 
De resultaten van bovengenoemde studies suggereren dat het effect van oestro­
genen op het transport voornamelijk afhankelijk is van de dosering. Uit de 
experimenten van Humphrey (1968b) moet echter worden geconcludeerd dat 
de effecten op het transport ook afhankelijk zijn van het tijdstip van toediening. 
De experimenten bij de hamster tonen aan, dat door eenmalige toediening van 
eenzelfde dosis oestradiol of oestron op verschillende tijdstippen geheel ver­
schillende effecten op het ovumtransport worden verkregen. 
Door behandeling met oestradiol-17 β (500 μg) of oestron (250 μg) 16 uur voor 
de ovulatie wordt het transport sterk vertraagd, door toediening 4 uur voor de 
ovulatie vrijwel geheel geblokkeerd (tabel 8 en 9, hoofdstuk IV). 
Wanneer oestradiol wordt toegediend 8 uur na de ovulatie is het transport 
voornamelijk vertraagd, terwijl door behandeling met oestron een deel van de 
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eicellen versneld wordt afgevoerd en een ander deel in het oviduct wordt vast­
gehouden. Gelijktijdige versnelling en tubal-locking onder invloed van oestro-
genen is ook door Humphrey (1968b) bij de muis en door Chang en Harper 
(1966) bij het konijn waargenomen. 
Na toediening van een van beide stoffen 32 uur na de ovulatie, de eicellen be­
vinden zich dan in de isthmus, is het transport duidelijk versneld. Een dergelijke 
transportversnelling is eveneens door Humphrey (1968b) bij de muis geconsta­
teerd wanneer oestradiol werd toegediend op het moment dat de eicellen zich 
in de isthmus bevonden. 
Ook wanneer series van drie injecties van een van beide stoffen worden gegeven 
om de 12 uur zijn de effecten afhankelijk van de periode van toediening. Wan­
neer 25 μg oestradiol of oestron wordt gegeven op de tijdstippen - 16, - 4 , 8 
wordt het ovumlransport sterk vertraagd (tabel 21 en 22, hoofdstuk V). Na 
herhaalde toediening van 25 μg op 20, 32 en 44 uur na de ovulatie wordt door 
oestradiol het transport nauwelijks beïnvloed, door oestron echter wordt een 
duidelijke versnelling geïnduceerd. Wanneer 10 μg oestradiol of oestron om de 
12 uur wordt toegediend op de tijdstippen - 16, - 4, 8, 20, 32 en 44, wordt het 
transport van de eicellen vrijwel volledig geblokkeerd bij de ampulla-isthmus 
overgang zoals ook na eenmalige toediening van 500 μg oestradiol of 250 μg 
oestron 4 uur voor de ovulatie. Door Greenwald (1961a) is ook bij het konijn 
vastgesteld dat door dagelijkse toediening van een lage dosis oestradiolbenzoaat 
gedurende een periode van 4 dagen de eicellen in de ampulla worden vastgehou­
den als de eerste injectie gegeven wordt onmiddellijk na dekking of induktie 
van de ovulatie. Reeds is vermeld dat door behandeling met 25 μg oestradiol 
of oestron 16 en 4 uur voor en 8 uur na de ovulatie het ovumlransport sterk 
wordt vertraagd. Het merendeel van de eicellen bevond zich 60-63 u u r n a ^ 6 
ovulatie in de isthmus ni. 90.0% en 66.1 % (tabel 24, hoofdstuk V). Door toe­
diening van de lagere dosering van 10 μg op de tijdstippen - 16, - 4, 8, 20, 32 
en 44 wordt het ovumlransport geblokkeerd, hoge percentages eicellen werden 
60-63 u u r n a de ovulatie in de ampulla aangetroffen nl. 88.5% (oestradiol-17 β) 
en 86.3% (oestron). 
Hieruit moet worden geconcludeerd, dat, wanneer de oestrogeenbehandeling 
wordt gestopt na 3 injecties, het transport alsnog wordt hervat. Wanneer echter 
de endogene oestrogeenspiegel op een bepaald niveau wordt gehandhaafd wor­
den de eicellen in de ampulla vastgehouden. 
Ook na behandeling met ethinyl oestradiol en diethyl stilbestrol gedurende 
periodes van 4 dagen blijken de effecten op het transport afhankelijk van de 
periode van toediening (tabel 32 en 33, hoofdstuk VII). 
Bij het konijn zijn door verschillende onderzoekers effecten op het transport 
geconstateerd onder invloed van exogene progestativa. Door Black en Asdell 
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0959) e n Greenwald (1961a) werd een lichte versnelling van het transport waar-
genomen bij toediening na de ovulatie. Chang (1966, 1967) en Chang en Hunt 
(1970) constateerden een veel duidelijker versnelling van het transport na toe-
diening vóór de ovulatie. Bij de muis daarentegen had toediening van 2 mg 
progesteron op de ie t/m de 3e dag post coitum geen effect op de migratie van 
eicellen door het oviduct (Humphrey, 1968b). 
Ook bij de hamster konden na toediening van 10 mg progesteron, 20 α- en 
20 ß-hydroxypregnenon en 17 a-hydroxyprogesteroncapronaat geen duidelijke 
effecten op het ovumtransport worden geconstateerd (tabel 10 t/m 13, hoofd-
stuk IV). 
Waarom het ovumtransport bij het konijn wel en bij de hamster niet door exo-
gene progestativa wordt beïnvloed, is niet duidelijk. 
Uit de experimenten is verder gebleken dat wanneer door oestrogenen een 
effect wordt geïnduceerd, dit niet kan worden geremd door gelijktijdige toedie-
ning van hoge doses van een progestatieve verbinding. Dit is eveneens gecon-
stateerd door Humphrey (1968b) bij de muis, door Banik en Pincus (1964) bij 
de rat en ook bij het konijn (Greenwald, 1961a). Hieruit moet wel worden ge-
concludeerd dat oestrogenen een dominante rol spelen bij de endocrine regulatie 
van het ovumtransport. 
Effecten van oestrogenen en progestativa op de ontwikkeling van de eicellen. Door 
de meeste onderzoekers wordt naast een verstoring van het ovumtransport on-
der invloed van oestrogenen ook melding gemaakt van abnormale ontwikkeling 
van de eicellen. Ook bij de experimenten bij de hamster werden na alle behan-
delingen met oestradiol, oestron, ethinyl oestradiol en diethyl stilbestrol aan-
zienlijke percentages abnormale eicellen teruggevonden. 
Als mogelijke oorzaken van de abnormale ontwikkeling van de eicellen worden 
in de literatuur genoemd: een direct toxische werking van de oestrogenen, een 
verandering van de secretorische activiteit van de tubacellen met als gevolg een 
verandering van de fysiologische eigenschappen van de oviductvloeistof en de 
verstoring van het normale ovumtransport. 
Pincus en Kirsch (1936) konden na toevoeging van oestron en oestriol aan het 
kweekmedium geen schadelijke effecten ontdekken op de ontwikkeling van de 
eicellen van het konijn in vitro. 
Meer recent echter is door Daniel (1964) en McGaughey en Daniel (1966) mel-
ding gemaakt van degeneratie van eicellen van het konijn na toevoeging van 
oestradiol, oestron of oestriol aan het medium. 
Omdat de oviductvloeistof het medium is waarin de eicellen zich ontwikkelen, 
kan de geringste verandering in haar eigenschappen de ontwikkeling van de 
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eicellen verstoren. De gevoeligheid van zich ontwikkelende eicellen voor 
milieuveranderingen is duidelijk gedemonstreerd door de experimenten van 
Brinster (1965). 
Chang (1966, 1967) en Chang en Harper (1966) en Greenwald (1963a) conclu­
deren uit hun experimenten dat de degeneratie van eicellen van het konijn onder 
invloed van exogene oestrogenen en progestativa veroorzaakt wordt door trans­
portverstoring. 
Uit de experimenten met de hamster blijkt, dat ovumdegeneratie alleen op­
treedt na toediening van oestradiol, oestron, ethinyl oestradiol en diethyl slil-
bestrol. Door deze stoffen wordt ook het transport verstoord (tabel 8 en 9, 
hoofdstuk IV, tabel 21 en 22, hoofdstuk V, tabel 32 en 33, hoofdstuk VII). Na 
toediening van oestriol en de progestativa was bij de gebruikte dosering de ont­
wikkeling van de eicellen normaal. Deze stoffen hadden ook geen effect op het 
transport (tabel 23, hoofdstuk V, tabel 10 t/m 13, hoofdstuk IV). 
Door Chang (1966, 1967) is bij het konijn vastgesteld dat door toediening van 
progestativa voor de ovulatie het transport en de ontwikkeling van de eicellen 
wordt verstoord. Bij toediening na de ovulatie echter was het transport en de 
ontwikkeling van de eicellen normaal. 
Hoewel de abnormale ontwikkeling van de eicellen mede veroorzaakt kan wor­
den door een direct toxische werking van de oestrogenen en een veranderde 
secretie van de tubacellen doen de experimenten met de hamster toch vermoe­
den, dat de abnormale ontwikkeling van de eicellen voornamelijk veroorzaakt 
wordt door de verstoring van het transport. De eicellen bereiken te vroeg een 
voor het stadium van ontwikkeling ongunstig milieu of blijven te lang in het 
oviduct. Beide situaties zijn ongunstig voor een normale ontwikkeling van de 
eicellen (Adams, 1958; Noyes en Dickmann, i960; Burdick en Whitney, 1936). 
Uit de experimenten moet worden geconcludeerd dat de verstoring van de 
zwangerschap onder invloed van oestradiol-17 β, oestron, ethinyl oestradiol en 
diethyl stilbestrol tot stand komt door verandering van het ovumtransport 
(vertraging of versnelling), de abnormale ontwikkeling van de eicellen en de 
regressie van de corpora lutea. Door de regressie van de corpora lutea zal on­
voldoende progesteron worden geproduceerd met als gevolg dat de normale 
opbouw van het endometrium waarschijnlijk wordt verstoord. 
Hoe komen de verschillende effecten op het ovumtransport onder invloed van 
exogene oestrogenen tot stand? Het lijdt vrijwel geen twijfel dat de contractie-
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frequentie van het oviduct door oestrogenen wordt gestimuleerd (Chang en 
Harper, 1966; Greenwald, 1961a, 1963b; Harper, 1964, 1965a en b; de Mattos 
en Coutinho, 1971). 
Het optreden van de verschillende effecten bij toediening van eenzelfde dosis 
op de verschillende tijdstippen voor en na de ovulatie moet wel worden ver-
klaard door de anatomische verschillen tussen ampulla en isthmus. De ampulla 
bezit slechts een dunne spierlaag, de isthmus een veel dikkere. Vooral de kring-
spierlaag is sterk ontwikkeld. De ampulla-isthmus verbinding vormt de geleide-
lijke overgang tussen beide segmenten. 
Humphrey (1968b) is van mening dat onder invloed van exogene oestrogenen 
de contractiefrequentie van het oviduct toeneemt, waardoor het ovumtransport 
kan worden versneld en dat de ampulla-isthmus verbinding langduriger gesloten 
blijft, waardoor tubal-locking kan ontstaan. Het uiteindelijke effect is volgens 
hem afhankelijk van het injectietijdstip en verder van de dosis en de aard van 
het oestrogeen. 
Boling (1969, 1971) en Boling en Blandau (1971a en b) concluderen op grond 
van hun experimenten bij konijnen dat de toename van de frequentie van de 
contracties van het oviduct vooral verband houdt met de afname van de oestro-
geenspiegel kort voor de ovulatie. Inderdaad is in recente studies bij de rat 
(Hori, 1de en Miyake, 1971), de hamster (Baranczuk en Greenwald, 1972), het 
konijn (Eaton en Hilliard, 1971) en het schaap (Norman, Eleftheriou, Spies en 
Hoppe, 1968; Moore, Barrett, Brown, Schindler en Smith, 1969) aangetoond 
dat de oestrogeenspiegels kort voor de ovulatie sterk dalen. 
Bij de observaties bij onbehandelde hamsters 11-10 uur voor de ovulatie was 
het lumen van de ampulla nauw en contracties werden in dit segment van het 
oviduct niet waargenomen. Op het tijdstip van de waarneming is de oestrogeen-
spiegel hoog (Baranczuk en Greenwald, 1972). Bij de waarnemingen rond het 
ovulatietijdstip, de oestrogeenspiegel is dan laag, is de ampulla sterk verwijd. 
Sterk rithmische abovariële contracties werden geobserveerd zoals door andere 
onderzoekers bij de muis, de rat en het konijn. 
Na toediening van 250 μg oestron 16 of 4 uur voor de ovulatie en eveneens na 
behandeling met 25 μg 16 en 4 uur voor de ovulatie werd geen verwijding van de 
ampulla geconstateerd en ook werden geen contracties waargenomen zoals bij 
onbehandelde dieren. De ampulla wordt onder invloed van exogene oestroge­
nen in dezelfde toestand gehouden als bij onbehandelde dieren 11-10 uur voor 
de ovulatie werd aangetroffen. 
In een recente studie van de Mattos en Coutinho (1971) is aangetoond dat bij 
het konijn onder invloed van oestrogenen de frequentie van de contracties van 
het oviduct toeneemt en de amplitudo kleiner wordt. De dieren werden door 
hen 60 dagen na ovariectomie gedurende 5 dagen behandeld met 50 μg oestra-
diolbenzoaat. 
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Als nu onder invloed van hoge doses oestrogenen de frequentie van de con­
tracties blijft toenemen en de amplitudo blijft afnemen zal het oviduct in een 
voortdurende contractietoestand geraken. 
Het is daarom zeer waarschijnlijk dat de ampulla bij onbehandelde dieren ι i-io 
uur voor de ovulatie in een geconlraheerde toestand verkeert, de oestrogeen-
spiegel is dan immers hoog, en dat de ampulla door toediening van oestrogenen 
voor de ovulatie langer in deze spastische toestand wordt gehouden. Omdat het 
onwaarschijnlijk is dat de isthmus anders zal reageren op een stijging van de 
oestrogeenspiegel, zal ook dit gedeelte in een contractietoestand geraken die 
mogelijk nog heviger is dan die van de ampulla omdat de musculaire laag hier­
van sterker is ontwikkeld. 
Als nu door toediening van oestrogenen de frequentie van de contracties toe­
neemt, de amplitudo afneemt en het oviduct in een spastische toestand geraakt, 
kan men hiermee een verklaring geven voor wijzigingen in het transport? Zoals 
reeds eerder is vermeld leidt behandeling met 500 μg oestradiol of 250 μg oestron 
16 uur voor de ovulatie tot een sterke vertraging van het ovumtransport. Bij de 
observaties 7-8 uur na de ovulatie was het lumen van de ampulla nauw en er 
werden geen contracties waargenomen. Omdat volgens Boling en Blandau de 
contractiliteit van het oviduct pas op gang komt bij een afname van de oestro­
geenspiegel zal het transport van de eicellen door het oviduct ook pas beginnen 
als de oestrogeenspiegel gaat dalen. De eicellen worden na de ovulatie wel door 
het trilhaarepitheel naar het distale gedeelte van de ampulla getransporteerd, 
maar worden hier langer dan bij onbehandelde dieren vastgehouden omdat 
ampullaire contracties ontbreken en de ampulla-isthmus verbinding gesloten 
blijft. 
Door toediening van een van beide hormonen in dezelfde doseringen 4 uur voor 
de ovulatie wordt het ovumtransport vrijwel volledig geblokkeerd. Ook na toe­
diening van 250 μg oestron 4 uur voor de ovulatie werden bij de observaties op 
de morgen na de ovulatie geen contracties van de ampulla waargenomen en was 
het lumen nauw. Omdat het oviduct pas begint te contraheren bij afname van 
de oestrogeenspiegel, zal het transport door de isthmus nu nog later op gang 
komen dan na toediening 16 uur voor de ovulatie met als resultaat dat 60-63 
uur na de ovulatie nog zeer hoge percentages eicellen in de ampulla werden aan­
getroffen. 
Wanneer oestradiol of oestron 8 uur na de ovulatie wordt toegediend, kort voor 
het transport door de isthmus begint, wordt door oestradiol het transport voor­
namelijk vertraagd. Door oestron wordt tegelijk versnelling en tubal-locking 
geïnduceerd. Door de stijgende oestrogeenspiegel zal de contractiefrequentie 
toenemen en het oviduct zal weer in een spastische toestand worden gebracht. 
Het resultaat zal zijn dat de eicellen die reeds het voorste segment van de isth-
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mus hebben bereikt voordat door oestron een maximaal effect is verkregen, 
door de toenemende frequentie van de contracties versneld door de isthmus 
worden afgevoerd terwijl de rest van de ova in de ampulla wordt vastgehouden. 
Waarschijnlijk reageert de musculaire laag van het oviduct minder sterk op 
toediening van oestradiol dan op toediening van oestron, waardoor een effect 
wordt verkregen dat tussen versnelling en tubal-locking in ligt. 
Door de toename van de contractiefrequentie kan de versnelling van het trans­
port, die vastgesteld werd na behandeling met oestradiol en oestron 32 uur na 
ovulatie, worden verklaard. 
Toediening van een van beide hormonen om de 12 uur op de tijdstippen - 16, 
- 4 en 8 veroorzaakte een sterke vertraging van het transport evenals eenmalige 
toediening van oestradiol of oestron 16 uur voor de ovulatie. Ook nu zal de 
contractiliteit van het oviduct pas op gang komen na afname van de oestrogeen-
spiegel waardoor de vertraging ontstaat. 
Door de toename van de contractiefrequentie onder invloed van herhaalde 
oestronbehandeling (25 μg) 20, 32 en 44 uur na de ovulatie wordt het transport 
weer versneld. 
Door herhaalde toediening van zowel oestradiol als oestron (10 μ§) i6 en 4 uur 
voor en 8, 28, 32 en 44 uur na de ovulatie wordt het ovumtransport weer vol­
ledig geblokkeerd. Ampulla en isthmus zullen onder invloed van de hoge 
oestrogeenspiegel continu in een spastische toestand worden gehouden. De ei­
cellen worden alleen door het trilhaarepitheel naar het distale gedeelte van de 
ampulla getransporteerd. Door het gesloten blijven van de ampulla-isthmus 
verbinding blijven de eicellen hier, temeer daar ook nu in het ampullaire ge­
deelte geen contracties ontstaan die de eicellen in de isthmus moeten drijven. 
Ook door de beide synthetische verbindingen, ethinyl oestradiol en diethyl stil-
bestrol, wordt het transport vertraagd of versneld afhankelijk van de periode 
van toediening. Voor het ontstaan van de effecten van beide verbindingen kan 
een zelfde verklaring worden gegeven als voor de effecten veroorzaakt door 
oestradiol en oestron. 
In hun publicatie vermelden de Mattos en Coutinho (1971) ook dat door toe­
diening van progesteron (5 mg/dag gedurende 5 dagen) de frequentie van de 
contracties afneemt en de amplitudo toeneemt. Door Black en Asdell (1959) en 
Greenwald (1961a) is een lichte versnelling van het transport geconstateerd 
onder invloed van progestativa na toediening na de ovulatie. Een veel duidelij­
ker versnelling is door Chang (1966, 1967) en Chang en Hunt (1970) waarge­
nomen na toediening gedurende drie dagen voor de ovulatie. Deze versnelling 
wordt mogelijk veroorzaakt door een vervroegde relaxatie van de ampulla-
isthmus verbinding. 
Bij de hamster werden geen effecten gezien na behandeling met 10 mg progeste-
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ron, 20 α- en 20 ß-hydroxypregnenon en 17 α-hydroxyprogesteroncapronaat, 
terwijl ook de door oestrogenen geinduceerde effecten niet werden geremd door 
gelijktijdige toediening van progestativa. 
Wat kan op grond van de experimenten worden gezegd over de endocrine con­
trole van de musculaire activiteit van het oviduct? Bij de bestudering van de 
contractiliteit van het oviduct is geconstateerd dat de ampulla rond het tijdstip 
van de ovulatie en geruime tijd daarna sterk contraheert. Door deze contracties 
worden de eicellen op de ie dag post coitum vanuit de ampulla in de isthmus 
gedreven. 
Door de Mattos en Coutinho (1971) is bij het konijn onder invloed van oestro­
genen een toename van de frequentie en een afname van de amplitudo van de 
contracties vastgesteld. 
Volgens de klassieke opvatting zou het ontstaan van de contracties rond het 
ovulatietijdstip een gevolg zijn van de toename van de oestrogeensecretie voor 
de ovulatie. Uit de recente studies van Boling (1969, 1971) en Boling en Blandau 
(1971a en b) blijkt echter dat het oviduct 'rustig' is (geen contracties) onder 
invloed van fysiologische oestrogeenconcentraties en dat het oviduct sterk gaat 
contraheren bij een daling van de oestrogeenspiegel. Boling en Blandau con­
cluderen uit hun experimenten dat de sterke toename van de contractiefrequen­
tie rond de ovulatie een gevolg is van de toename van de progesteronspiegel 
maar vooral ook van de daling van de oestrogeenspiegel. 
Door verschillende onderzoekers is zowel bij de rat, de hamster, het konijn en 
het schaap aangetoond dat de oestrogeenspiegel kort voor de ovulatie sterk 
gaat dalen. 
Omdat geen contracties van de musculatuur van het oviduct werden geobser­
veerd onder invloed van fysiologische oestrogeenconcentraties, concluderen 
Boling en Blandau verder dat het oviduct minimaal actief is onder dergelijke 
condities en dat de activiteit ervan sterk toeneemt bij een daling van de oestro­
geenspiegel. Beide onderzoekers zijn van mening dat dit in lijnrechte tegen­
stelling is met de algemene opvatting die stelt, dat de musculatuur van het ovi­
duct een maximale activiteit ontplooit bij een toename van de oestrogeen-
concentratie. 
Dat het oviduct zeer sterke contracties ontplooit bij een hoge oestrogeenspiegel 
moet ook op grond van de experimenten bij de hamster worden ontkend. Wan­
neer Boling en Blandau echter constateren dat het oviduct geen contracties 
vertoont, wil dat nog niet zeggen dat de musculaire activiteit van het oviduct 
gering is en de waarneming dat het oviduct zeer sterk contraheert bij een daling 
van de oestrogeenspiegel, behoeft niet in te houden dat de musculaire activiteit 
maximaal is. 
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Bij de hamster werden evenals bij andere soorten sterke contracties van de 
ampulla waargenomen rond de ovulatie. Wanneer echter 16 of 4 uur voor de 
ovulatie 250 μg oestron wordt toegediend blijft het lumen van de ampulla nauw 
en gaat dit segment met contraheren. Dit is eveneens het geval na toediening van 
25 μg oestron r6 en 4 uur voorde ovulatie. De ampulla wordt dus in een gecon-
traheerde toestand gehouden onder invloed van de hoge oestrogeenspiegel. 
Hieruit moet worden geconcludeerd dat de ampulla onder invloed van hoge 
oestrogeenconcentraties geen contracties ontplooit maar de musculaire activiteit 
is zo hoog dat het oviduct in een spastische toestand verkeert. 
De klassieke opvatting dat de contracties van het oviduct rond het ovulatie­
tijdstip tot stand komen onder invloed van een toenemende oestrogeenspiegel 
is dus waarschijnlijk onjuist maar de opvatting dat door exogene oestrogenen 
de musculaire activiteit wordt gestimuleerd is daarentegen wel juist in tegen­
stelling met de conclusies van Boling en Blandau. 
De toename van de contractihteit van het oviduct rond het tijdstip van de ovu­
latie wordt door Boling en Blandau ook toegeschreven aan de stijging van 
de progesteronspiegel voor de ovulatie. Evenals de oestrogeenspiegel is echter 
ook de progesteronspiegel laag ten tijde van de ovulatie. Dit is bij de rat gecon­
stateerd door Hashimoto, Henrichs, Anderson en Melampy (1968), bij de ham­
ster door Lukasewska en Greenwald (1970), bij het Guíñese biggetje door Feder, 
Resko en Goy (1968) en bij het konijn door Hilliard, Hayward en Sawyer (1964). 
Het is dus waarschijnlijk dat het oviduct door de oestrogeenpiek enige tijd voor 
de ovulatie in een gecontraheerde toestand wordt gebracht en dat het oviduct 
begint te contraheren wanneer de oestrogeenspiegel gaat dalen. Omdat de 
ampulla een veel dunnere spierlaag bezit dan de isthmus zal dit gedeelte van het 
oviduct het eerst reageren op de afname van de oestrogeenspiegel. De isthmus 
met zijn veel dikkere spierlaag zal hierop waarschijnlijk veel later reageren wat 
mogelijk de verklaring is voor het feit dat de eicellen gedurende een relatief 
lange tijd in de ampulla worden vastgehouden. 
De eicellen kunnen pas door de contracties van de ampulla in de isthmus wor-
den gedreven als ook dit gedeelte voldoende is gerelaxeerd. 
De Mattos en Coutinho (1971) constateerden onder invloed van progesteron 
e;n afname van de frequentie en een toename van de amplitudo van de con-
tracties. Mogelijk spelen de progestativa een rol bij de relaxatie van de ampulla 
en het op gang komen van de contracties. De door de Mattos en Coutinho 
vastgestelde werking van progesteron is immers tegengesteld aan die van oestra-
diol. Dat exogene progestativa bij de hamster geen effect hebben op het ovum-
transport zou kunnen worden verklaard door de dominante rol van de oestro-
genen bij de regulatie van het transport. 
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Door de grote interesse voor de invloed van geslachtshormonen op het ovum-
transport kreeg de innervatie van het oviduct lange tijd weinig aandacht. Toch 
zal het duidelijk zijn dat het autonoom nerveuse systeem een belangrijke rol 
moet spelen bij de totstandkoming van het goed geprogrammeerde gedrag 
van het oviduct waardoor de eicellen op het juiste moment de uterus bereiken. 
Uit onderzoekingen bij het konijn is komen vast te staan dat de cholinerge 
innervatiedichtheid van het oviduct gering is (Owman en Sjöberg, 1966). Uit 
onderzoekingen bij de rat, het konijn, de kat en ook bij de mens is gebleken, 
dat de isthmus sterk geinnerveerd is door adrenerge zenuwen in tegenstelling 
met de ampulla (Brundin, 1964c; Brundin en Wirsén, 1964a en b; Brundin, 
Fredriccson, Norbergen Swedin, 1969; Norbergen Fredriccson, 1966; Owman, 
Rosengren en Sjöberg, 1967; Rosengren en Sjöberg, 1967). 
Evenals door geslachtshormonen kan de contractiliteit van het oviduct ook 
worden beïnvloed door sympathomimetische en parasympathomimetische 
stofFen. Het effect van dergelijke stoffen op het gedrag van het oviduct is door 
verschillende onderzoekers bij het konijn en bij de mens zowel in vitro als in 
vivo onderzocht (Brundin, 1964a en b, 1965; Cibils, Sica-Blanco, Remedio, 
Rozado en Gil, 1971 ; Hawkins, 1964; Longley, Black en Currie, 1968; Martin, 
Ware, Crosby en Pauerstein, 1970; Rosenblum en Stein, 1966; Sandberg, 
Ingelman-Sundberg, Lindgren en Ryden, i960). Er is nog vrijwel niets bekend 
over de mogelijk endocrine afhankelijke fluctuaties in de autonoom nerveuse 
activiteit. Veranderingen in de hormoonspiegels zouden invloed kunnen hebben 
op de activiteit van de zenuwen en op de zenuwimpulsen naar het gladde spier-
weefsel van het oviduct of wat waarschijnlijker is op de gevoeligheid van deze 
musculatuur voor acetylcholine en adrenaline, hetgeen bij mens en konijn is 
aangetoond door Erb (1969), Erb en Wenner (1967) en Coutinho, de Mattos 
en da Silva (1971). Dit is waarschijnlijk een van de belangrijkste hiaten in onze 
kennis omtrent de regulatie van het transport van de eicellen door het oviduct. 
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HOOFDSTUK IX 
S A M E N V A T T I N G 
Onder de gehanteerde laboratoriumcondities (kunstlicht van 06.00-18.00 uur) 
ovuleert de goudhamster tussen 24.00 en 4.00 uur. De eicellen bereiken kort 
na de ovulatie het distale gedeelte van de ampulla waar ze ongeveer 15 uur 
verblijven. De gemiddelde duur van het transport van de eicellen door het 
oviduct is geschat op 55 uur. De implantatie is 87 uur na de ovulatie vrijwel 
geheel voltooid. 
Het oviduct van de hamster vertoonde 11-10 uur voor de ovulatie* een lichte 
tonische activiteit. Peristaltische contracties werden echter niet waargenomen 
en het lumen van de ampulla was nauw. Bij de observaties rond het ovulatie-
tijdstip en 7-8 uur na de ovulatie werden sterke abovariële contracties van het 
verwijde ampullaire gedeelte waargenomen die eindigden bij de ampulla-
isthmus overgang. Bij de waarnemingen 13-14 uur na de ovulatie werden con-
tracties van de ampulla en het voorste deel van de isthmus geobserveerd. Hier-
door worden de eicellen vanuit de ampulla in de isthmus gedreven. 
Op de 2e en 3e dag post coitum werden alleen nog contracties gezien in die 
segmenten van het oviduct waar de ova zich bevonden en bij de ampulla-
isthmus overgang (hoofdstuk III). 
Bij eenmalige toediening van oestradiol-17 β of oestron 16 of 4 uur voor of 8, 
32 of 56 uur na de ovulatie zijn hoge doseringen (100-500 μg) nodig om duide­
lijke zwangerschapsverstorende effecten te verkrijgen. Behandeling met een van 
de oestrogenen in hoge doseringen leidt, vooral bij toediening na de ovulatie, 
tot regressie van de corpora lutea. 
Geen effecten op de zwangerschap werden geconstateerd na eenmalige toedie­
ning van 10 mg progesteron, 20 α-, 20 ß-hydroxypregnenon of 17 a-hydroxy-
progesteroncapronaat. 
Door een eenmalige injectie van oestradiol-17 β (500 μg) of oestron (250 μg) op 
verschillende tijdstippen voor of na de ovulatie worden geheel verschillende 
effecten op het ovumtransport verkregen. Het ovumtransport wordt sterk ver­
traagd door toediening van oestradiol of oestron 16 uur voor de ovulatie en 
vrijwel geheel geblokkeerd bij de ampulla-isthmus verbinding door toediening 
4 uur voor de ovulatie. 
Door oestradioltoediening 8 uur na de ovulatie wordt het ovumtransport ver-
* Het tijdstip 2.00 uur is aangenomen als ovulatietijdstip en gesteld op t = o. Tijdstippen van 
toediening en sectie zijn aangeduid in uren voor (-) of na dit tijdstip. 
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traagd, door toediening van oestron wordt gelijktijdig zowel versnelling als 
tubal-locking geïnduceerd. 
Het ovumtransport wordt versneld door behandeling met een van beide stoffen 
32 uur na de ovulatie en nauwelijks meer beïnvloed door toediening 56 uur na 
de ovulatie. 
Hoge percentages abnormale eicellen werden aangetroffen na behandeling met 
een van beide oestrogenen 16 en 4 uur voor en 8 en 32 uur na de ovulatie, 
slechts lage percentages na toediening 56 uur na de ovulatie. 
Na de injecties met 10 mg van een der vier progestativa op eerdergenoemde tijd-
stippen was het transport en de ontwikkeling van de eicellen normaal. 
Na toediening van 250 μg oestron 16 of 4 uur voor de ovulatie werd bij de 
observatie 7-8 uur na de ovulatie geen verwijding van de ampulla geconstateerd 
en ook werden geen contracties waargenomen zoals bij niet behandelde dieren 
op dat tijdstip (hoofdstuk IV). 
Wanneer oestradiol of oestron herhaald wordt toegediend op de tijdstippen 
- 16, - 4, 8 of 20, 32, 44 of - 16, - 4, 8, 20, 32 en 44 zijn veel lagere doseringen 
(10-25 μg) voldoende om duidelijke zwangerschapsverstorende effecten te in­
duceren. Geen effecten werden geconstateerd na toediening van 25 μg oestriol 
op dezelfde tijdstippen. 
Ook herhaalde behandeling met oestradiol of oestron op bovengenoemde tijd­
stippen leidt tot regressie van de corpora lutea. 
Herhaalde toediening van 25 μg oestradiol of oestron 16 en 4 uur voor en 8 uur 
na de ovulatie veroorzaakt een vertraging van het ovumtransport. Door toe­
diening 20, 32 en 44 uur na de ovulatie wordt het transport door oestradiol 
nauwelijks beïnvloed, door oestron echter duidelijk versneld. Wanneer 10 μg 
van een van beide stoffen wordt gegeven op de tijdstippen - 16, - 4 , 8, 20, 32 
en 44 wordt het transport vrijwel volledig geblokkeerd bij de ampulla-isthmus 
verbinding. Hoge percentages abnormale eicellen werden aangetroffen na alle 
behandelingen. 
Na toediening van 25 μg oestriol op eerdergenoemde tijdstippen was het trans­
port en de ontwikkeling van de eicellen normaal. 
Ook na toediening van 25 μg oestron 16 en 4 uur voor de ovulatie had geen ver­
wijding van de ampulla plaats gevonden en werden geen contracties geobser­
veerd 7-8 uur na de ovulatie (hoofdstuk V). 
De door oestron geïnduceerde versnelling en blokkering van het ovumtransport 
werd niet opgeheven door gelijktijdige toediening van hoge doses van een pro-
gestatieve verbinding (hoofdstuk VI). 
Ethinyl oestradiol en diethyl stilbestrol bleken evenals oestradiol en oestron 
effectief met betrekking tot beëindiging van de zwangerschap. Beide stoffen had-
den ook een zeer duidelijke luteolytische werking. 
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Herhaalde behandeling met ethinyl oestradiol en diethyl stilbestrol in de zwan-
gerschapsonderbrekende dosering op de tijdstippen - 16, 8, 32, 56 en 8, 32, 56 
en 80 leidde tot een vertraging van het ovumtransport. Een versnelling van het 
transport werd waargenomen na injecties 32, 56 en 80 uur na de ovulatie. 
Evenals na de behandelingen met oestradiol en oestron werden ook nu na alle 
behandelingen vrij hoge percentages abnormale eicellen aangetroffen (hoofd-
stuk Vil). 
Uit de experimenten is geconcludeerd (hoofdstuk Vili), dat de verstoring of 
onderbreking van de zwangerschap onder invloed van exogene oestrogenen 
wordt veroorzaakt door verandering van het ovumtransport, abnormale ont-
wikkeling van de eicellen en regressie van de corpora lutea. 
Uit de experimenten is verder geconcludeerd dat het oviduct door de hoge 
oestrogeenspiegel enige tijd voor de ovulatie in een gecontraheerde toestand 
wordt gebracht en dat de contracties van het oviduct op gang komen als de 
oestrogeenspiegel kort voor de ovulatie gaat dalen. 
De ampulla bezit een veel dunnere spierlaag dan de isthmus. Dit is mogelijk de 
verklaring voor het feit dat de ampulla het eerst reageert op de afname van de 
oestrogeenconcentratie. De isthmus met zijn veel dikkere spierlaag reageert 
hierop pas later. Hiermee kan het relatief lange verblijf van de eicellen in de 
ampulla worden verklaard. De eicellen worden pas door de contracties van de 
ampulla in de isthmus gedreven als ook dit gedeelte voldoende is gerelaxeerd. 
Progestativa spelen mogelijk een rol bij de totstandkoming van de relaxatie 
van de ampulla en het op gang komen van de contracties. Dat met exogene pro-
gestativa geen effecten op het ovumtransport werden verkregen kan worden 
verklaard door de dominante rol van de oestrogenen bij de regulatie van het 
ovumtransport. Door eenmalige toediening van oestrogenen voor de ovulatie 
en ook door herhaalde behandeling, mits begonnen wordt voor de ovulatie, 
wordt het oviduct langer in een spastische toestand gehouden. Hierdoor kan de 
vertraging resp. blokkering van het transport onder invloed van oestrogenen 
worden verklaard. De eicellen worden na de ovulatie weliswaar door het tril-
haarepitheel naar het distale gedeelte van de ampulla getransporteerd, maar 
worden hier vastgehouden tot de oestrogeenspiegel gaat dalen en het oviduct 
begint te contraheren. 
Door toediening van oestrogenen na de ovulatie zal het oviduct via toeneming 
van de frequentie en afneming van de amplitudo van de contracties weer in 
spastische toestand worden gebracht. De versnelling van het transport onder 
invloed van exogene oestrogenen kan worden verklaard door de toename van 
de frequentie en de afname van de amplitudo van de contracties. 
De abnormale ontwikkeling van de eicellen onder invloed van exogene oestro-
genen wordt waarschijnlijk vooral veroorzaakt door verstoring van het ovum-
transport. 
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EFFECTS OF SOME ESTROGENIC AND PROGESTATIONAL SUBSTANCES 
ON OVUMTRANSPORT AND PREGNANCY IN THE GOLDEN HAMSTER, 
MESOCRICETUS AURATUS ( W A T E R H O U S E ) 
S U M M A R Y 
Under specific laboratory-conditions (artificial light from 06.00-18.00 hrs.) the 
golden hamster ovulates between 24.00 and 0.400 hrs. Shortly after ovulation 
the ova reach the distal part of the ampulla where they stay for about 15 hours. 
Implantation is completed 87 hours after ovulation. 
Approximately 11 to 10 hours before ovulation* the hamster's oviduct showed 
a slight tonic activity. However, peristaltic contractions were not observed and 
the ampullary lumen was narrow. During observations round the lime of ovula­
tion and 7 to 8 hours later strong abovarial contractions of the expanded 
ampullary part were observed, contractions which ended at the ampullary-
isthmic junction. During observations 13 to 14 hours after ovulation contrac­
tions of the ampulla and the foremost part of the isthmus were observed. By 
these contractions the ova are forced from the ampulla into the isthmus. 
On the 2nd and 3rd day post coitum contractions were only seen in those seg­
ments of the oviduct where there were ova and at the ampul lary-isthmic junc­
tion (chapter III). 
In case of a single administration of estradiol-17 β or estrone 16 or 4 hours 
before or 8, 32, 56 after ovulation high doses (roo-500 μg) are necessary to 
acquire clear pregnancy-disturbing effects. Treatment with one of the estrogens 
in large quantities leads, especially in case of administration after ovulation, 
to regression of corpora lutea. 
No effects on pregnancy were found after single administration of 10 mg of proges­
terone, 20 a-, 20 ß-hydroxypregnenone or i7a-hydroxyprogesteronecapronate. 
By a single injection of estradiol-17 β (500 μg) or estrone (250 μg) at diffe­
rent times before or after ovulation entirely different effects on the ovum-
transport are acquired. The ovumtransport is strongly slowed down by admi­
nistration of estradiol or estrone 16 hours before ovulation and it is almost 
completely blocked at the ampullary-isthmic junction by administration of the 
same 4 hours before ovulation. 
By injection of estradiol 8 hours after ovulation the ovumtransport is slowed 
down, by administration of estrone both acceleration and tubal-locking are 
brought about simultaneously. 
The ovumtransport is accelerated by treatment with either substance 32 hours 
* 02.00 has been taken as the time of ovulation (t = 0). The times of administration and sec­
tion have been indicated by hours before (-) or after this time. 
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after ovulation and it is hardly affected any more by injections given 56 hours 
after ovulation. 
High percentages of abnormal ova were found as a result of treatment with 
either estrogens 16 and 4 hours before and 8 and 32 hours after ovulation, only 
low percentages after administration 56 hours after ovulation. 
After injections with io mg of one of the four progestins at the above mentioned 
times the transport and development of the ova was normal. 
After administration of 250 μ§ of estrone 16 and 4 hours before ovulation no 
expansion of the ampulla was found during observation 7 to 8 hours after 
ovulation, nor were there any contractions as is normal with non-treated ani­
mals at that time (chapter IV). 
In case of repeated treatment with estradiol or estrone at the following times: 
- 16, - 4 , 8 or 20, 32, 44 or - 16, - 4 , 8, 20, 32 and 44, far smaller quantities 
(10 to 25 μg) are sufficient to bring about clear pregnancy-disturbing effects. 
There was no effect at all after administration of 25 μg estriol following the 
same time-schedule. Repeated treatment with estradiol or estrone at the above-
mentioned times also leads to regression of corpora lutea. 
Repeated administration of 25 μg estradiol or estrone 16 and 4 hours before 
and 8 hours after ovulation causes retardation of the ovumtransport. The latter 
is hardly affected by estradiol-injections 20, 32 and 44 hours after ovulation; 
estrone-injections, however, clearly speed up the transport. In case of a 10 μg 
injection of either at the times - 16, - 4, 8, 20, 32 and 44 the transport is almost 
completely blocked at the ampullary-isthmic junction. High percentages of 
abnormal ova were found after all treatments. 
The transport and the development of the ova was normal after administration 
of 25 μg estriol at the before-mentioned times. 
Also after administration of 25 μg of estrone 16 and 4 hours before ovulation 
no expansion of the ampulla had taken place and no contractions were observed 
7 to 8 hours after ovulation (chapter V). 
The acceleration caused by estrone-injections and the blocking of the transport 
were not counteracted by simultaneous administration of large quantities of 
a progestational compound (chapter VI). 
Like estradiol and estrone, ethinyl estradiol and diethyl stilbestrol proved to 
be effective with regard to terminating pregnancy. Both substances also had a 
very clear luteolytic effect. 
Repeated treatment with ethinyl estradiol and diethyl stilbestrol in quantities 
causing interruption of pregnancy at the times - 16, 8, 32, 56 and 8, 32, 56 and 
80 resulted in a retardation of the ovumtransport. An acceleration of the ovum-
transport was observed after injections 32, 56 and 80 hours after ovulation. 
As in the case of the treatments with estradiol and estrone, fairly high percen-
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tages of abnormal ova were found after all treatments as well (chapter VII). 
From the experiments the conclusion has been drawn (chapter VIII), that the 
disturbance or interruption of pregnancy under the influence of exogenous 
estrogens is caused by a change of the ovumtransport, abnormal development 
of the ova and regression of corpora lutea. 
A second conclusion arrived at on the basis of the experiments, is that the 
oviduct is brought into a state of contraction some time before ovulation as a 
result of the high estrogen-level and that the contractions of the oviduct start 
when the estrogen-level begins to fall shortly before ovulation. 
The ampulla has a much thinner layer of muscle than the isthmus. This possibly 
explains why the ampulla reacts more quickly upon the reduction of the estro-
genconcentration. The isthmus with its much thicker layer of muscle react 
upon it only later. By this the relatively long stay of the ova in the ampulla can 
be accounted for. The ova are forced into the isthmus by the contractions of 
the ampulla only when this part has become sufficiently relaxed as well. 
It is possible that progestins play a role in the process of the relaxation of the 
ampulla and the initiation of the contractions. The fact that the ovumtransport 
was not affected by exogenous progestins can be explained by the dominant 
role the estrogens play in the regulation of the ovumtransport. 
By single administration of estrogens before ovulation and also by repeated 
treatment, provided that a beginning is made before ovulation, the oviduct is 
kept in a spastic state. By this the slowing down resp. the blocking of transport 
by estrogens can be explained. It is true, after ovulation the ova are transported 
by the ciliated cells to the distal part of the ampulla, but they are held there 
till the estrogen-level begins to fall and the oviduct begins to contract. 
By administration of estrogens after ovulation the oviduct will be brought 
again into a state of contraction as a result of an increase in the frequency and 
a decrease in the amplitude of the contractions. The acceleration of the trans-
port under the influence of exogenous estrogens can be explained by the in-
crease in the frequency and the decrease in the amplitude of the contractions. 
The abnormal development of the ova under the influence of exogenous estro-
gens is probably mainly due to the disturbance of the ovum-transport. 
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S T E L L I N G E N 
I 
Oestrogenen spelen bij de hamster een dominante rol bij de endocrine regulatie 
van het ovumtransport. 
II 
Door de hoge ocstrogeenspiegel enige tijd voor de ovulatie wordt het oviduct 
in een gecontraheerde toestand gebracht. 
III 
Dat de ampulla rond het ovulatietijdstip sterk begint te contraheren is een 
gevolg van de daling van de oestrogeenspiegcl. 
IV 
Het ontstaan van de ampullaire contracties rond het ovulatietijdstip is met 
een gevolg van de toename maar van de afname van de musculaire activiteit 
van het oviduct. 
V 
Het relatief lange verblijf van de eicellen in het distale gedeelte van de am-
pulla moet worden verklaard door het feit dat de isthmus later reageert op de 
daling van de oestrogeenspiegcl dan de ampulla 
VI 
De opvatting van Boling en Blandau, dat de musculatuur van het oviduct 
minimaal actief is onder invloed van fysiologische oestrogeenconcentraties, is 
onjuist. 
Boling J L en Blandau R J , 
Biol Reprod 4,174,1971 
VII 
Het lijdt geen twijfel dat bevruchting van humane eicellen in vitro een routine-
methode zal worden en in verschillende situaties praktisch zal worden toegepast. 

ш 
Het populaire idee van volledige ontwikkeling in de reageerbuis, van bevruch­
ting tot produktie van nakomelingschap buiten de moeder, berust op pure 
fantasie. 
Beatty R. Α., 
Sci. J. 6,93,1970. 
IX 
De algemeen aanvaarde mening dat de cellen van de corona radiata door middel 
van hyaluronzuur met elkaar verbonden zijn is niet juist. 
Zamboni L., 
Biol. Reprod. suppl. 2,44,1970. 
X 
Bij het andrologisch onderzoek wordt de waarde van de fructosebepaling in het 
semen onderschat. 
XI 
De bestaande amateurbepalingen in de sport worden kunstmatig in stand 
gehouden door personen en instanties die belang hebben bij de handhaving 
van de amateurstatus. 
XII 
De kleine visakte dient in het ziekenfondspakket te worden opgenomen. 
L. A. Bastiaans Nijmegen, 9 maart 1973 



